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1. LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un trastorno comun en todas las culturas, con una prevalencia del
1 % en la poblacion humana (Jablensky, 2003). Esta supuesta categoria diagnostica
comprende una serie de cuadros clinicos caracterizados por alteraciones en las siguientes
esferas: sensoperceptiva, cognitiva, ideativa y del humor, de la interaccion sociofamiliar
y de las funciones psiquicas basicas. De la combinacion de estas alteraciones y de las
diferencias de proporcidon entre ellas resultan pacientes con el mismo diagndstico que

poco se parecen entre si.

Actualmente se considera que la esquizofrenia es una enfermedad de origen
multifactorial en la que estan involucrados factores genéticos y factores ambientales que
constituirian elementos de vulnerabilidad. Los resultados obtenidos cuando se trata de
buscar la etiopatogenia de la esquizofrenia son dispares. La busqueda e identificacion
de estos elementos esta dificultada por dos hechos fundamentales: por una parte porque
nuestro conocimiento de la fisiologia del cerebro es incompleta y por otra, porque los
estudios se realizan seleccionando sujetos con el diagndstico por criterios de consenso
(DSM-IV o CIE-10).

Si bien las actuales clasificaciones de la esquizofrenia son utiles para el manejo
clinico, pues comportan claves importantes para el tratamiento y el prondstico, no lo
son para la investigacion bioldgica, ya que bajo un mismo diagndstico se presentan
diversidad de sintomas con probables correlatos bioldgicos diversos. Para afrontar el
reto de encontrar los correlatos bioldgicos de lo que llamamos esquizofrenia se necesitan
fenotipos que nos permitan definir de forma precisa qué estamos investigando.

Uno de los fenotipos mas accesibles y cercanos a la clinica son los subtipos clinicos
como la esquizofrenia I y II de Crow, los subtipos positivo o negativo, desorganizado, o
los acercamiento dimensional o categorial a la esquizofrenia. Otro fenotipo lo constituyen
las dimensiones de la personalidad: se han propuesto esquizotipia y esquizotaxia,
situadas en un continuum con la normalidad. Pero tanto los subtipos clinicos como la

personalidad son de dudosa validez biologica.

Por otro lado, las alteraciones neurofisioldgicas (como las descritas en la onda
p50 y en movimientos oculares) y las alteraciones detectadas mediante técnicas de
neuroimagen (por ejemplo reduccién del volumen en hipocampo, en circunvolucion
temporal superior e hipofrontalidad), tienen la ventaja de estar situados mas cerca del
genotipo, ser aplicables a modelos animales y poseer una gran validez bioldgica. Con
todo, la especificidad con la esquizofrenia es baja. Esta baja especificidad es el mismo

problema que plantean los déficits cognitivos tomados como fenotipos alternativos
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(déficits globales, en la memoria de trabajo y en funciones ejecutivas o la dismetria
cognitiva). Las ventajas del fenotipo cognitivo son la continuidad con la normalidad y
el conocimiento de los mecanismos fisiologicos implicados. Existen fenotipos extremos
como la historia familiar, el inicio precoz, las formas catatdnicas o los alucinadores
cronicos. Los hallazgos al respecto de estos fenotipos extremos son mas consistentes,
sin embargo, explican sélo una pequefia parte de todos los pacientes con esquizofrenia.
Por ultimo, la respuesta a un antipsicdtico u otro, a pesar de proporcionar una idea
acerca de los mecanismos de accidn de los farmacos y de las implicaciones terapeuticas
inmediatas que tiene, presenta la desventaja de carecer de una definicion operativa de

repuesta a la medicacion (Sanjuan, 2006).

Desde nuestra perspectiva, para intentar afrontar el reto de encontrar correlatos
biolégicos en la esquizofrenia, nos vamos a centrar en dos aspectos esenciales de la
sintomatologia psicotica: las alteraciones perceptivas (alucinaciones auditivas) y las

alteraciones en la respuesta emocional.
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2. LAS ALUCINACIONES: SINTOMA CLAVE DE LAS PSICOSIS

Las alucinaciones, sobretodo las auditivas, constituyen uno de los sintomas clave dentro
del diagndstico de esquizofrenia. Sin embargo, pese a su indudable valor diagndstico, no
siempre indican la presencia de un trastorno mental, o dicho en otros términos, su aparicion
no esta reservada en exclusiva a personas con trastornos mentales. Algunas personas sanas
mentalmente pueden experimentarlas en ciertas situaciones, pueden ser provocadas bajo
condiciones estimulares especiales. A pesar de los numerosos estudios que han profundizado
en este fendmeno psicopatolégico quedan aun muchos interrogantes por esclarecerse sobre el
origen, la naturaleza y la respuesta al tratamiento. El interés de su estudio minucioso reside en la
posibilidad de que esto permita establecer fenotipos con correlatos fisioldgicos bien definidos.

Los andlisis factoriales o andlisis de grupo realizados en las distintas escalas de las
alucinaciones sugieren que el factor emocional es el primero que permite diferenciar a los
pacientes con alucinaciones cronicas (Gonzalez y cols., 2006). En general, los investigadores
que han estudiado el aspecto emocional de las alucinaciones han observado que en la fase
aguda los pacientes muestran perplejidad y miedo hacia éstas, pero que en la fase de cronicidad
la mayoria consiguen tolerarlas, e incluso algunos de ellos manifiestan curiosidad y las perciben
como agradables (Sanjuan y cols., 2004; Gonzalez y cols., 2006). Estos cambios coinciden
con la respuesta a la medicacion antipsicotica. Segun estas investigaciones los antipsicoticos
actuan modificando las caracteristicas fisicas y emocionales de la alucinacion. En la mayoria
de los pacientes, éstas no desapareceran con el tratamiento (Miller, 1996). Algunos autores han
sugerido que la accion antipsicdtica servira para soportarlas mejor, disminuyendo su repercusion
emocional, pero sin hacerlas desaparecer del todo (Kapur, 2003). En un estudio reciente Reske
y cols. (2007) observaron mejorias en la activacion de las areas responsables de la respuesta
emocional en primeros episodios psicoticos tras 6 meses de tratamiento antipsicotico.

2.1 CONCEPTO

El diccionario de Psicologia de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) define
la alucinacién como “una falsa percepcion sensorial que tiene un total sentido de
realidad a pesar de la ausencia de un estimulo externo”. La alucinacién ha sido
definida de diferentes maneras, a destacar entre las existentes, la reciente y completa
definicion de David A.S. (2004) que propone que es:

“Una experiencia sensorial que ocurre en ausencia de la correspondiente
estimulacion externa del 6rgano sensorial relevante, que tiene un significado suficiente
de realidad como parecerse a una percepcion verdadera, sobre la que el sujeto siente
que carece de control voluntario directo y ocurre en estado de consciencia”
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Esta definicion es una revision y extension de una propuesta de Slade y Bentall
(1988) que desde una perspectiva cognitiva la definieron como:

a) cualquier experiencia similar a la percepcion que ocurre en ausencia de un
estimulo apropiado,

b) tiene toda la fuerza e impacto de la correspondiente percepcion real y

¢) no es susceptible de ser dirigida ni controlada voluntariamente por quien la

experimenta.

El autor matiza el primer criterio, ya que no tiene por qué existir ausencia
total de estimulos del 6rgano sensorial (por ejemplo, el paciente puede oir voces
mientras escucha la television). Especifica también el segundo, debido a que si
la experiencia es sobrenatural como la voz de un poder sobrehumano, ;con qué
comparamos esta experiencia para decidir si es real sino tenemos un equivalente
real? Por ultimo, respecto a la falta de control sobre las mismas, parece un criterio
demasiado exigente segun la definicion de Slade y Bentall, porque algunos
pacientes alucinadores, mediante distintas estrategias de afrontamiento, son
capaces de controlar estos sintomas y otros que son capaces de inducirlas mediante

pensamientos o acciones.

El autor también matiza el hecho de que se produzcan en estado de consciencia,
excluyendo los suefios muy vividos que podrian se considerados como alucinaciones,

concepto defendido previamente por otros autores (Aleman y de Hann, 1998).

Desde otro punto de vista, existen desde hace afios estudios epidemioldgicos
en psicosis (Posey y Losch, 1983; Barrett y Etheridge, 1992) que entienden la
alucinacién como un fendmeno dimensional que puede aparecer en individuos
normales. Debido a esta necesidad de diferenciar las alucinaciones en individuos
sin enfermedad de las patoldgicas, Liester (1998), propone la siguiente matizacion:
“se considera que la alucinacion estd relacionada etioldgicamente con un trastorno
mental o fisico y que no es experimentada o aceptada de forma habitual por otros

miembros del grupo cultural’.

La definicion de alucinacién que tenemos hasta el momento es incompleta y

seguira generando intensos debates en el futuro.
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2.2. TIPOS DE ALUCINACIONES

Las alucinaciones pueden involucrar una amplia variedad de modalidades y tipos:
auditiva, verbal, visual, olfativa, cinestésica, gustativa, tactil, musical, hipnagogica,
hipnopdémpica, o multimodal. Los fenédmenos alucinatorios no se limitan a los
trastornos psicdticos, sino que ocurren también en otras muchas situaciones
(trastornos disociativos, duelo, deprivacion sensorial, dafios neuroldgicos, etc.). Asi,
su valor como indicador diagndstico especifico es muy limitado, ya que cualquier
tipo de alucinacion, a priori, puede aparecer en varios sindromes psiquidtricos o
enfermedades neuroldgicas. Sin embargo, ciertos tipos de alucinaciones tienen
connotaciones importantes para el diagndstico, siendo algunas modalidades mas

especificas de determinados diagndsticos.

Las alucinaciones permiten hacer distintas clasificaciones segun el criterio con
el que deseemos operar (complejidad, temas o contenidos sobre los que versan y
modalidad sensorial son los mas usuales). Habitualmente, se ha escogido la esfera
sensorial como el criterio de clasificacién de los fenémenos alucinatorios que ocurren
en las enfermedades psiquiatricas.

Las dos modalidades sensoriales en la que con mas frecuencia se experimentan
fendmenos alucinatorios son la auditiva y la visual. Los estudios de neuroimagen
sugieren que las alucinaciones de una determinada modalidad suelen involucrar a las
areas cerebrales encargadas de procesar la informacion de esa via sensorial (Braun y
cols., 2003).

2.3. GRUPOS DE SUJETOS CON ALUCINACIONES

Las alucinaciones pueden ocurrir en diferentes grupos de poblaciones. Se pueden observar
en pacientes con diferentes patologias psiquiatricas, como esquizofrenia, trastornos
esquizoafectivos, trastornos afectivos, trastornos disociativos, trastornos limite de
personalidad y trastornos conversivos. Ademas, también aparecen en los pacientes con
enfermedades neurologicas (accidentes cardiovasculares, tumores cerebrales, traumatismos
craneoencefalicos), enfermedades degenerativas (Demencia de cuerpos de Lewy, Enfermedad
de Parkinson, Enfermedad de Alzheimer), y en pacientes con alteraciones sensoriales
(sindrome de Charles-Bonnet, personas con pérdida parcial o total de la audicion). Estas
poblaciones difieren en las caracteristicas fenomenoldgicas de las alucinaciones. Por
ejemplo, las alucinaciones auditivas son mas propias de las enfermedades psiquiatricas y

las visuales mas de las enfermedades neuroldgicas.
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Segun si el origen de las alucinaciones es mas psicolégico o biologico se pueden
distinguir tres grupos: las observadas en pacientes psiquiatricos, las observadas en

pacientes neurologicos y las observadas en pacientes con abuso de sustancias.

También se han descrito alucinaciones en sujetos no clinicos, lo que induce a

pensar en las alucinaciones como un fenémeno dimensional més que categorial.

La presencia de las alucinaciones en otras patologias no psiquiatricas y su presencia
en sujetos sin patologia médica ni psiquiatrica pone en cuestionamiento dos aspectos,
la posible especificidad de las alucinaciones para una posible patologia y el concepto

de que su presencia indique patologia en el sujeto que las sufre.

A continuacion nos centraremos en las alucinaciones auditivas.

2.4 LAS ALUCINACIONES AUDITIVAS

Son las alucinaciones mas frecuentes en sujetos con trastornos psicdticos y las
que seran objeto de nuestro estudio. Pueden variar en la forma y en el contenido.
Adquieren normalmente dos formas: no verbales y/o verbales. Las no verbales han
sido denominadas acoasmas y pueden ser sonidos primitivos (como ruidos, sonidos
poco estructurados, campanas, motores, golpes, crujidos o truenos) u otro tipo de
sonidos como cantos, lloros, risas o suspiros (Nayani y David, 1996 a; Watkins, 1998).
Wernicke en 1900 denomind a las verbales, fonemas (citado en Hamilton, 1986) y
suelen presentar un tono amenazante o imperativo en las psicosis esquizofrénicas. Por
ejemplo, el paciente puede percibir voces que hacen comentarios a una tercera persona

sobre los actos del enfermo.

Otros tipos de psicosis también pueden presentar alucinaciones. Las psicosis
afectivas graves de tipo depresivo pueden acompafiarse de alucinaciones verbales
que suelen tener contenido imperativo o culpable (en especial, las alucinaciones en
segunda persona) para el sujeto que las experimenta, siendo congruentes con el estado
de animo hipotimico del paciente. Por el contrario, los episodios maniacos se pueden
acompafiar de alucinaciones verbales de contenido agradable o de grandiosidad

congruentes con el estado expansivo del paciente.

Es importante anotar que el contenido de las alucinaciones puede influir
directamente en el comportamiento del paciente y provocar conductas bizarras,
destructivas, o suicidas. Pese a que en la mayoria de ocasiones las alucinaciones

provocan malestar y angustia (Johns y cols.,, 2002), algunas veces resultan
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tranquilizadoras y no molestan al paciente (Close y Garety, 1998; Copolov y cols.,
2004; Johns y cols., 2002; Sanjuan y cols., 2004).

Segun la localizacidn, las voces pueden oirse dentro o fuera de la cabeza (Nayani
and David, 1996 a) y los pacientes también pueden precisar desde donde perciben la
fuente (arriba, abajo, enfrente). En algunos casos no hay una fuente especifica y el
paciente puede decir que llega desde el cielo o desde una parte distante del universo
(Watkins, 1998). Otros pacientes localizan las voces dentro de su cabeza, algunos
las describen como su propio pensamiento y otros refieren que las oyen desde sus
orejas. No existe evidencia de que la localizacion de las alucinaciones tenga una
relacion con factores demograficos, clinicos, estructurales o de otro tipo (Copolov y
cols., 2004). Existen otras caracteristicas relevantes, como que puedan escucharse con
nitidez o vagamente, el ser pobres en detalles, prolijas, o que lleguen a convertirse en
un auténtico discurso.

El estudio de las caracteristicas fenomenoldgicas de las alucinaciones puede
proporcionar importante informacién sobre el paciente, mejorar la relacion médico-
paciente, ayudar a individualizar el tratamiento y aportar informacién sobre los

cambios en la evolucion del estado mental y emocional del paciente.

Existen diferentes escalas para el estudio especifico de las caracteristicas de
las alucinaciones (p.ej., frecuencia, control, respuesta emocional, localizacion,
caracteristicas fisicas) que las escalas utilizadas generalmente en la esquizofrenia no
incluyen. En esta tesis se ha utilizado la escala de evaluacion de sintomas psicdticos
para alucinaciones auditivas (PSYRATS) para el estudio de las alucinaciones auditivas
(Haddock y cols., 1999; Gonzalez y cols., 2004).
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2.4.1 HACIA UN MODELO DE LAS ALUCINACIONES AUDITIVAS

En la actualidad se desconoce cudl es la etiologia y la patofisiologia de las
alucinaciones. Existen modelos que, desde distintas perspectivas, intentan dar

una posible explicacion de su origen.

MODELOS SOCIALES-CULTURALES

Los estudios epidemioldgicos sefialan que las alucinaciones auditivas pueden
existir en la poblacion general (Strauss, 1969; van Os y cols., 2000; 2001). Existen
sujetos normales que tienen experiencias alucinatorias y no necesitan acudir a los
servicios médicos o psiquidtricos. Por ejemplo, Posey y Losch (1983) encontraron
en una comunidad de 375 estudiantes que el 71% habia tenido una experiencia al
menos corta de oir voces durante los periodos de insomnio y el 39% de ellos habia
escuchado en algin momento voces (normalmente, sus pensamiento en voz alta)
ocasionales durante periodos de debilidad.

La escala de Launay-Slade para alucinaciones mide la predisposicién a
experimentar alucinaciones (Launay y Slade, 1981). Bentall y Slade (1985) y Young
y cols. (1986) administraron una version modificada de esta escala a 136 y 203
estudiantes, respectivamente. Ambos estudios encontraron que una considerable
proporcién de sujetos puntuaban en los sintomas positivos de Schneider, es decir,

los sujetos referian oir una voz que explicaba sus pensamientos en voz alta.

Los estudios que evaluan la experiencia alucinatoria en grupos de estudiantes
usan cuestionarios. De estos estudios se pueden extraer conclusiones consistentes
y se observa que existe una proporcion no despreciable de individuos que
experimentan alucinaciones alguna vez en su vida. Pocos estudios han evaluado

la prevalencia de las alucinaciones en la poblacion adulta.

Sidgewick y cols. (1894) entrevistaron a 17.000 adultos, excluyendo a sujetos con
enfermedad mental o fisica, usando una entrevista estandar. Cerca del 8% de los
hombres y el 12% de las mujeres refirieron haber tenido al menos una experiencia
alucinatoria en sus vidas. En un estudio posterior, West (1948) distribuyé un
cuestionario en la misma drea que el que se utilizo en el estudio de Sidgewick. De los
1.519 sujetos que contestaron, 217 (14.3%) refirieron haber tenido alucinaciones. Con
el primer cuestionario moderno de alucinaciones, McKellar (1968) valoré a 500 sujetos
normales y 125 (25%) de ellos refirieron al menos una experiencia alucinatoria. Tien,
mediante el programa NIMH Epidemiologic Catchment Area Program (ECA), recopild
informacion en Estados Unidos entre 1980-1984. En el programa se entrevisté a 18.572
residentes de la comunidad usando la NIMH Diagnostic Interview Schedule (DIS). La
prevalencia de las alucinaciones (no relacionadas con drogas ni problemas médicos)



.
Procesamiento emocional en psicosis: un estudio de iwuraimagenfzm(‘imm[ﬂ

en esta muestra fue del 10% en hombres y del 15% en mujeres y los porcentajes fueron
similares para las diferentes modalidades (visuales, auditivas y tactiles). Es mas, las
proporciones de alucinaciones que no causaban malestar ni alteracion funcional eran

mayores que las que si se asociaban (Tien, 1991).

Romme y cols. (1992) realizaron unas encuestas sobre las alucinaciones
auditivas en un grupo de 450 personas que respondian a una solicitud por
televisidn. El 67% de los 173 sujetos que contestaron a la encuesta no recibian
tratamiento psiquiatrico. Barrett y Etheridge (1992) observaron que entre el 30
y el 40% de una muestra de 586 estudiantes de un colegio oian voces y casi la
mitad de ellos indicaban que la experiencia ocurria al menos una vez al afio. Estos

resultados no se correlacionaban con psicopatologia.

En un estudio reciente, Escher y cols. (2002) seleccionaron a 80 adolescentes que
ofan voces sin tener ningun diagnostico psiquidtrico e hicieron un seguimiento de
los mismos durante tres afios. Para estos autores las estrategias de afrontamiento y
el componente emocional en la forma de vivir las voces serian un factor esencial
en la aparicidon posterior de un sindrome psicético. En otro interesante estudio,
Jenner y van de Willige (2005) obtuvieron de una muestra de 3.605 nifios de entre
7 y 8 afios, que el 8.7% referian voces que no podian controlar y que les provocaba
sufrimiento. Estas, ademas, estaban asociadas a trastornos de la conducta tanto en

los nifilos como en sus padres.

Segun este modelo, debemos entender las alucinaciones como un fendmeno

dimensional que arranca en la normalidad.

Ademas de la prevalencia en la poblacion normal, se ha observado que las
alucinaciones aparecen en todas las culturas con una prevalencia semejante (Al-
Issa, 1977). Sin embargo, varios estudios han observado que la incidencia de los
sintomas psicdticos es mayor en inmigrantes y en minorias étnicas comparado con la
poblacion nativa (Cantor-Graae y cols., 2005). Han sido descritas diferencias étnicas
en la presentacion clinica, el curso de la enfermedad y la evolucion (Morgan y cols.,
2006). La cultura, ademas, influye claramente en el contenido de la alucinacion, en
la interpretacién que hace el sujeto y la sociedad y, por tanto, en la repercusion
social de las mismas. Por ejemplo, en sociedades de indios nativos de Norteamérica
la satisfaccion que el individuo refiere tras la alucinacién es totalmente opuesta al
humor exaltado (agitacion, depresion, ansiedad, euforia) que experimentan los sujetos
blancos bajo la influencia de los toxicos (Wallace, 1959). Ademas, las actitudes y
creencias sobre las alucinaciones pueden jugar un cierto papel en la consideracion de

estos sintomas como normales o patoldgicos (Al-Issa, 1995).

~1
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MODELOS PSICOLOGICOS

Los modelos propuestos son los siguientes:

MODELO DE LAS REPRESENTACIONES MENTALES EN IMAGENES

Se derivan de la investigacidon existente sobre la imagen mental e intentan
establecer un vinculo entre la calidad de la imagen mental y la alucinacion.
La distincién entre imagen mental y alucinacion es dificil de hacer; se
consideran dos tipos de experiencia existentes en un continuo en el que
son dimensiones fundamentales la intensidad y el grado de control sobre la
percepcidon. Desde esta perspectiva, se podria conceptualizar la alucinacion
como la exageracion de la imagen. Autores como Mintz y Alpert (1972)
argumentaron que los sujetos alucinadores tienen imagenes mentales de una
intensidad anormalmente alta, pero una deficiente capacidad de comprobar
la realidad, de distinguir entre lo real y lo imaginario. La cuestion de si los
alucinadores tienen o no imagenes mentales anomalas sigue siendo objeto
de controversia en la actualidad pues existen estudios mas actuales (Evans y
cols., 2000; Aleman y cols., 2002; Aleman y cols., 2003; Sack y cols., 2005)

que no encuentran relacién entre imagen mental y alucinacion.

MODELO DE LA SUBVOCALIZACION O HABLA INTERNA

Son aquellos que establecen una relacion entre las alucinaciones auditivas
y la subvocalizacién. Se fundamentan en las evidencias de que el habla
interiorizada se acompafia la mayor parte de las veces de subvocalizaciones,
es decir, de actividad en los musculos responsables del habla que, en
ocasiones, acompana al pensamiento verbal (Sokolov, 1972). Las teorias de
la subvocalizacion disfrutan de algun apoyo empirico procedente de casos
clinicos y de estudios de Electromiografia (EMG) (Gould, 1950).

Las investigaciones con personas congénitamente sordas con esquizofrenia
apoyan la teoria de habla interna pues han encontrado que estos pacientes
afirman oir voces hablando por lenguaje de sefias. Segun Frith (1992), las
personas sordas suelen tener capacidad para hablar aun cuando ésta sea
deficiente o dificil de entender, por lo que las alucinaciones del sordo pueden
estar basadas en habla interna.
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MODELOS NEUROCOGNITIVOS

Para los modelos neurocognitivos la clave estaria en un déficit en el
procesamiento de la informacion, bien por un filtraje erréneo de los
estimulos o bien por una atribucion incorrecta del origen. Los modelos mas
recientes asumen que las alucinaciones estdn relacionadas con un proceso
metacognitivo particular, llamado, falsa atribucion de los acontecimientos
privados. Estos acontecimientos privados pueden incluir: imagenes propias,
habla propia, voces, pensamientos intrusivos, sueflos vividos, o sensaciones
corporales. Desde diferentes perspectivas se ha intentado explicar esa falsa
atribucion, siendo lo mas defendido en la literatura: la incorrecta atribucion
del habla interna, la existencia de problemas en la monitorizacion de la
fuente y la relacion entre las alucinaciones y las creencias. A continuacion
se expondra de forma mas detallada estos modelos.

FALSA ATRIBUCION DEL HABLA INTERNA

Existe cierto consenso en la literatura que las alucinaciones se producen cuando
el individuo atribuye incorrectamente el habla interna a una fuente externa o
ajena a su propia persona (Bentall, 1990; Frith, 1992; Hoffman, 1986). Segun
Bentall (2000) “habla interna” es el didlogo interno que uno usa para regular su

propia conducta.

El desarrollo del habla interna en los nifios fue descrito por Lev Vygotsky (1962)
y Alexander Luria (1981). Segun sus teorias la adquisicion del habla interna ocurre
sobre los 3 afios. Al principio los nifios se ordenan en voz alta, es decir, responden
a las instrucciones de otros en voz alta. Posteriormente los nifios aprenden a
internalizar estas instrucciones, resultando el habla interna en el adulto. Pero este
discurso no es siempre interno en la edad adulta (Bentall, 2003). Por ejemplo, en

situaciones de estrés o soledad el habla interna se suele externalizar.

En conclusion, podemos decir que el habla interna es un didlogo con uno mismo

que puede ser, publico o privado, segun la edad y los factores ambientales.

El habla interna en los adultos se acompafia de subvocalizaciones en los
musculos responsables del habla (McGuigan, 1978). Algunos estudios han
demostrado que las alucinaciones auditivas se acompafian de subvocalizaciones
(Gould, 1948; 1949; Green y Preston, 1981). Otros estudios han observado que el
inicio del registro de la subvocalizacion coincide con el inicio de la alucinaciéon
(Green y Kinsbourne, 1990; Inouye y Shimizu, 1970; McGuigan, 1966).
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Algunos autores especularon que las alucinaciones podrian ser suprimidas si
se ocupaban los musculos responsables del habla de alguna manera (directamente
0 con una tarea verbal). Esta hipotesis se confirm¢ en estudios posteriores
(Gallagher y cols., 1994; Margo y cols., 1981). Margo y cols. (1981) sometieron a
los pacientes con alucinaciones auditivas a tres condiciones: condicion control
(sin auriculares), condicion de restriccion sensorial (con auriculares pero sin
ningun estimulo) y otras condiciones donde los pacientes escuchaban, por
ejemplo, una conversacion interesante. Tras el experimento se les preguntaba
por sus voces. Los pacientes refirieron oir menos sus voces cuando escuchaban
una conversacién interesante que en las otras dos condiciones. Estos resultados

fueron replicados por Gallegher en 1994.

Siguiendo esta linea, los estudios de neuroimagen muestran activacion en
las areas responsables del lenguaje durante las alucinaciones auditivas, que en
la mayoria de los sujetos se localiza en el hemisferio izquierdo. Estos estudios
aportan evidencia sobre que el habla interna puede ocurrir simultdneamente con
las alucinaciones auditivas y, se puede concluir, que las alucinaciones reflejan
el juicio erroneo del individuo sobre la fuente y la localizacion de su propio

lenguaje.

En contra de esta teoria hay estudios que no encuentran que las alucinaciones
auditivas se asocien a la activacion de areas relacionadas con el lenguaje (Copolov
y cols., 2003; Lennox y cols., 1999; Lennox y cols., 2000; Shergill y cols., 2000;
Shergill y cols., 2001; Silbersweig y cols., 1995; Van de Ven y cols., 2005).

Ademas, de estos estudios no se puede concluir porqué los pacientes hacen una
falsa atribucion de su habla en forma de alucinaciones auditivas. Concretamente
estos estudios sobre el habla interna no dan una explicacion del proceso cognitivo

responsable de la falsa atribucion.

Por otro lado, modelos cognitivos recientes han propuesto una soluciéon a esta
limitacion haciendo una distincidn entre déficit y sesgos cognitivos. Segun Bentall
(1995; 1996), un déficit cognitivo ocurre cuando se produce una disrupcion de
una funcion cognitiva especifica. Por ejemplo, problemas en la memoria de trabajo
o atencion. Se estudian mediante tareas neutras y son debidos a anormalidades
neurobioldgicas. Por otra parte, los sesgos cognitivos se producen cuando unas
formas de informacion se procesan en preferencia a otras. Se estudié mediante tareas
relevantes emocional y personalmente. Por ejemplo, la preferencia por informaciéon
negativa en pacientes deprimidos o de palabras relacionadas con su enfermedad en
pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo (limpieza, contaminacion).
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Algunos autores han argumentado que la atribucion incorrecta de informacion
interna a fuentes externas refleja un déficit cognitivo estable (David, 1994; Frith,
1987; Garety y cols., 2001; Hemsley, 1993; Hoffman, 1986). Localizando el fallo en
un estructura o mecanismo del sistema. Por otra parte, otros autores han postulado
que se debe a un déficit cognitivo y a un sesgo (Bentall, 1990; Morrison y cols.,
1995) eso es, que factores “bottom-up” (fallos en un proceso cognitivo) y factores

de “top-down” (sesgos cognitivos) son responsables de las alucinaciones.

MODELO BASADOS EN DEFICIT COGNITIVO

Ralph Hoffman y sus colaboradores (Hoffman, 1986; Hoffman y Rapaport, 1994)
sugirieron que habia una relacion entre el lenguaje incoherente y las alucinaciones
auditivas. Estos autores propusieron que el lenguaje de los pacientes con esquizofrenia
es incoherente porque palabras y frases no relacionadas con el tema sobre el que
el paciente tiene intencion de hablar, aparecen insertadas al azar en el discurso del
paciente. Ademas, esas palabras incoherentes son percibidas por el paciente como
ajenas. Siguiendo esta propuesta, estas frases ajenas, son la base de las alucinaciones.
Esta propuesta parece sugerir que dos déficit cognitivos son los responsables de
la aparicion de las alucinaciones, la falta de inhibicion y las dificultades para la
planificacion del discurso. La inhibicién se refiere a la idea de que el paciente con
esquizofrenia tiene especial sensibilidad hacia la aparicion de ideas y estimulos. La
planificacion del discurso se refiere a la dificultad del paciente para planificar lo
que quiere decir. En conclusion, la consecuencia de ambos déficit formales es que
el paciente es invadido por ideas intrusivas irrelevantes y pensamientos durante la
conversacion, y que ademas existe una discrepancia entre los que el paciente dice
o piensa y lo que intenta decir o pensar. En los articulos mas recientes de estos
autores (Hoffman y cols., 1999) intentan enfatizar mas en la importancia del déficit

en la percepcion del habla que en los errores en la planificacion del discurso.

Otra hipotesis interesante seria la planteada por Frith (1987; 1992) que propuso
un fallo en la monitorizacién o en la automonitorizacién de los actos. Segun su
propuesta, errores en la automonitorizacion pueden provocar que acciones generadas
internamente sean atribuidas a un origen externo. En el caso de las alucinaciones
seria una incorrecta atribucion del habla interna por un fallo en el reconocimiento
de la fuente. En los estudios que han analizado esa hipdtesis (Johns y McGuire,
1999; Nayani y David, 1996; Johns y cols., 2001) se observa que los pacientes con
esquizofrenia comenten mas errores cuando tienen que determinar de quién es la
voz que escuchan que los controles. Ademas, cuando se compara pacientes con
esquizofrenia alucinadores con no alucinadores, obtienen peores puntuaciones los

alucinadores, pero solo cuando las alucinaciones auditivas estan presentes (Johns y
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cols., 2006). Otros estudios no replican estos resultados (Versmissen y cols., 2007).
Allen y cols. (2004; 2006) cuestionaron también estos resultados, dado que en sus
estudios observaron que las alteraciones de la auto monitorizacion se relacionaban
tanto con las alucinaciones como con los delirios.

Laslimitaciones de estos modelos son las siguientes: no cuentan con las variaciones
culturales e historicas en la forma, contenido y prevalencia de las alucinaciones. Si
las alucinaciones son debidas a déficit cognitivos solamente, no deberian presentar
variaciones culturales ni por periodos historicos. Tampoco aportan explicaciones a
la influencia de agentes externos como el estrés o la emocion en la formacién de

la alucinacidn.

Las creencias también estan involucradas en la aparicion de las alucinaciones,

pero no son especificas de este sintoma.

MODELOS QUE INCLUYEN DEFICIT Y SESGOS COGNITIVOS

Se exponen a continuacidn los modelos de Bentall y Morrison:

MODELO DE BENTALL (1990)

Bentall (1990) propuso que las alucinaciones podian explicarse como un fallo
en un aspecto especifico de la monitorizacion de la fuente, concretamente en la
habilidad de discriminar entre hechos externos (reales) e internos (imaginarios)
(Johnson y cols., 1981; Johnson y cols., 1993), proceso llamado monitorizacion
de la realidad y, también, revelan un sesgo especifico en atribuir los propios
pensamientos como externos. Concretamente este sesgo de monitorizacidon parece
relacionado con un déficit cognitivo y la relevancia emocional del estimulo en
tareas de monitorizacidn de la fuente. Estos hallazgos parecen confirmar que una
codificacion incorrecta de la relevancia emocional del estimulo puede provocar un
fallo en la monitorizacion del lenguaje (Johnson y cols., 1996) y un incremento en
los errores de localizacion de la fuente. Varios estudios han mostrado que la carga
emocional provoca mas o menos fallos en la auto-monitorizacion (van’t Wout y
cols., 2004; Delespaul y cols., 2002).

Se han encontrado importantes limitaciones a esta hipdtesis, porque
varios trabajos no han mostrado relacién entre las alucinaciones y la
tendencia a no recordar hechos generados internamente como externos
(Larei y Woodward, 2007).
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MODELO DE MORRISON (1995)

Morrison y cols. (1995) parten de la suposicion de que las cogniciones internas
son incorrectamente atribuidas a un origen externo, pero su explicacion para la
falsa atribucion, es que las alucinaciones tienen relacién con los pensamientos
intrusivos que en relacion con factores motivacionales esos pensamientos
intrusivos se externalizan. Se forman las llamadas creencias metacognitivas,
que se generan cuando el pensamiento intrusivo choca con las creencias de los
sujetos creandose una situaciéon de arousal y provocando la externalizacion
del pensamiento intrusivo. Varios estudios apoyan esta hipdtesis (Morrison y
Wells, 2003) y, otros lo relacionan también con los delirios (Largi y Van der
Linden, 2005a) y en otro tipo de pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo
(Garcia-Montes y cols., 2006).

Finalmente, otros procesos cognitivos, tales como la inhibicién y la memoria
contextual también pueden estar involucrados en el desarrollo y el mantenimiento
de las alucinaciones.

MODELOS NEUROBIOLOGICOS
Dentro de estos modelos destacan el propuesto por los autores Aleman y Largi junto

con el de Sanjudn y colaboradores.

MODELO PROPUESTO POR ALEMAN Y LAR@I (2008)

Estos autores proponen un modelo multidimensional y multifactorial. Este
modelo incorpora la riqueza fenomenoldgica de las alucinaciones, identifica
las diferentes alteraciones cognitivas, emocionales y neurales, incluye las
alucinaciones de diferentes grupos clinicos y considera los aspectos culturales.
En el se integran propuestas de Manford y Andermann (1998), Behrendt
y Young (2004), Bentall (1990), Grossberg (2000) y Hoffman y McGlashan
(2006). También incluye conceptos propuestos por Frith (1992) y Collerton y
cols. (2005).

Se proponen cuatro vias cognitivas (o la combinacion de éstas) que pueden
contribuir en la fisiopatologia de la experiencia perceptiva anomala. Las dos
primeras vias tienen mads relacion con las alucinaciones de origen organico. En
cambio, las vias tercera y cuarta tienen mas relacion, segun estos autores, con
el resto de alucinaciones, tanto las inducidas por sustancias, las propiamente
psicoticas y las experiencias alucinatorias en sujetos sanos.
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1. Liberacion del fenomeno por lesiones en las vias sensoriales o en el
sistema de atencion: La capacidad de generar alucinaciones se localiza

en el cortex de asociacion y, esta capacidad puede liberarse por lesiones
o pérdida de inputs cortico-corticales y alteraciones en el sistema de
activacion reticular (tronco del encéfalo y tdlamo). En este modelo, la
liberacion de alucinaciones proviene de lesiones en las vias sensoriales
que reciben el estimulo o en las vias de conexidén de las dreas que procesan
la experiencia sensorial.

2. Actuacion de procesos irritativos en areas corticales que procesan

la_informacion perceptiva: La alucinacion causada por activacion
espontdnea de las areas corticales sensoriales fue descrita en la epilepsia.
Las alucinaciones se producirian por alteraciones en la corteza sensorial
primaria, como alteraciones metabdlicas que causarian irritacion en los
tejidos cercanos. Segun este modelo, los procesos irritativos producirian
por una activacién aberrante de las dreas responsables de la modulacién

de la experiencia sensorial.

3. Foco atencional: Crick (1984) propuso que el nucleo reticular
taldmico actuaba como el centro responsable de la atencidén hacia
ciertas caracteristicas del entorno y el responsable de la intensificacion
de esas caracteristicas. El tdlamo es un nodo importante en la red que
determina la atencidon selectiva, formado por el cortex prefrontal, el
parietal y el talamo (Kastner y Ungerleider, 2000). Se especula que una
fuerte activacion del talamo (foco atencional) sin la presencia de un
estimulo puede producir una experiencia sensorial y podria explicar el
caracter involuntario de las alucinaciones. Esta fuerte activacion podria
producirse por anormalidades en los neurotransmisores, por alteraciones
en las aferencias sensoriales o por un input aberrante desde las dreas
frontales (ver explicacion completa en el proximo parrafo). El sistema
talamico-reticular esta fuertemente relacionado con las alucinaciones

hipnagdgicas e hipnopompicas.

4. Vias cognitivas: Responsables de la generacion de estados afectivos,

de los mecanismos de regulacion de la percepcion y de funciones
metacognitivas (monitorizacion de la fuente). Estas vias tienen una gran
importancia en la generacion de las alucinaciones en la poblacion normal
y en los pacientes psicoticos.
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a. Emociony motivacion: Laideaes quelosestados afectivos (estrésy ansiedad)
influyen negativamente en los sistemas de monitorizacion, ocasionando la
atribucion externa de fendmenos generados internamente, con influencia
también de factores como las expectativas perceptivas. Existen evidencias
de que los factores emocionales pueden modular la auto-monitorizacion
verbal (Johns y cols., 2001; Seal y cols., 1997) y la determinacion del origen
de la fuente (Baker y Morrison, 1998; Largi y cols., 2004). En estudios de
neuroimagen se ha detectado que el estado afectivo puede influir en la
percepcion y la imaginacion y se observa que la activacion de la amigdala
en respuesta al estimulo emocional puede provocar la activacion de areas
perceptivas (Dolan, 2002). Asi pues, el estado emocional puede modular las
dreas primarias de percepcion por mecanismos descendentes. Mohanty y
cols. (2005) observaron que la activacion de la amigdala puede provocar
alucinaciones en sujetos normales con tendencia a alucinar. Aleman y Kahn
(2005) propusieron que, un aumento de la activacion de la amigdala puede
estar asociado a los sintomas positivos y, una disminucion de la actividad,

puede asociarse a los sintomas negativos.

Respecto a los factores descendentes (top-down) podemos decir
que se trata de la influencia que ejerce el conocimiento previo, es
decir, las expectativas perceptuales y la atencion sobre la percepcidn.
Se hipotetiza que una excesiva activaciéon de tales factores podria
activar las dreas responsables de la experiencia sensorial. Esta
experiencia adquiria caracteristicas de realidad debido a una excesiva
modulacion de factores descendentes y seria facilmente confundible
con verdaderas percepciones. Estos factores activan areas primarias
sensoriales. La activacion del tdlamo también ha sido observada en
estudios funcionales en conexion con areas prefrontales (Zikopoulos y
Barbas, 2006), quienes han sugerido conexiones entre areas frontales y
taldmicas que tienen la funcién de seleccionar los signos relevantes. Al
mismo tiempo, el incremento de la activacion de areas perceptivas (p.ej.
area de Wernicke) desde areas frontales (area de Broca) puede afectar
al nucleo reticular por medio de las proyecciones corticotalamicas
originadas en el cortex de asociacion sensorial. Se observa aqui una
interconexion entre mecanismos descendentes y las dreas responsables
de la atencion. Desde esta perspectiva, se postula que un incremento de
los factores descendentes puede ocasionar una activacion espontanea
de las representaciones sensoriales sin que exista un estimulo sensorial
externo (Hoffman y McGlashan, 2006).
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b. Funciones metacognitivas (monitorizacidon): La monitorizacion se

refiere a la capacidad para decidir si un fendmeno es externo o interno. En
la figura 2 se observa que existen dos tipos de representaciones perceptivas:
las imagenes internas y las percepciones ascendentes (bottom-up). La linea
vertical divide las imagenes de las percepciones y simboliza el limite en la
clasificacion entre el fendmeno percibido como de origen interno o externo. La
clasificacion de uno u otra forma depende de dos caracteristicas: la intensidad
y el sentido de realidad. La intensidad de la percepcidn, que en lo real es muy
claro y rico en detalles y, en lo imaginativo, es mas difuso. El sentido de
realidad también depende de lo que esperamos y de nuestro conocimiento
previo (factores descendentes). Los errores en la monitorizacion del propio
pensamiento podrian ser la causa de la clasificacion incorrecta. Existen dudas
de si estos errores pueden causar las alucinaciones. Y esta todavia menos
claro, como nuestra propia habla, o nuestros recuerdos pueden transformarse
en experiencias sensoriales con calidad de percepcion solo por realizar una
clasificacion incorrecta, situandola en un medio externo (Behrendt y Young,
2004). Sin embargo, se cree que cuando los mecanismos descendentes estan
hiperactivados, se producen sesgos que podrian contribuir en la decisién y
ocasionar un juicio erroneo. Las alucinaciones han sido asociadas a errores
en la auto-monitorizacién. Segun estudios previos, existen areas relacionadas
con la monitorizacion de los sucesos, estds dreas son: el cortex cingulado
anterior (Frith, 1992), el cortex premotor y la circunvolucion temporal

superior (McGuire y cols., 1996).

MONITORIZACION

Corteza Prefrontal, Corteza Dorsal
Anterior, Corteza Parietal

EMOCION Y
MOTIVACION

Anterior

Amigdala, Estriado
Ventral, Corteza Ventral

FACTORES _,‘l  Percepciones :

DESCENDENTES Imagenes EXPERIENCIA SENSORIAL
DLPFC, Corteza Sensorial * Corteza Sensorial Primaria y
Secundaria ; STS, PPC, 0 ; +Secundaria \ ENTRADA SENSORIAL
FFG ... Organos Sensoriales y
\ T Aferentes
FOCO

Nicleo Talémico Reticular

Figura 1. Esquema modificado del modelo propuesto por Aleman y Largi, 2008.

Extraido del libro Hallucinations: The science of idiosincratic perception. APA: Washington.
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MODELO PROPUESTO POR SANJUAN Y COLABORADORES

Los autores proponen un modelo etiopatogénico de las alucinaciones, centrandose
principalmente en las auditivas por ser consideradas como las mas especificas de la
patologia psiquidtrica. En este modelo se describen alteraciones a nivel de las dreas
responsables de la percepcion sensorial de los estimulos (talamo y areas sensoriales
primarias), de las areas responsables del lenguaje (I6bulo temporal) y de las areas
responsables de la respuesta emocional (cortex prefrontal, cingulado y amigdala).
Ademas, estos autores incluyen dentro de su modelo las posibles alteraciones
genéticas que pueden predisponer al fenomeno de oir voces, tanto a nivel de
alteraciones en algunos genes relacionados con el lenguaje como los relacionados

con la respuesta emocional.

Podemos subdividir las alteraciones cognitivas en dos mecanismos fundamentales:

1. Por un lado, los sujetos tendrian una predisposicion a ‘oir voces’ Esta

predisposicion se relacionaria con alteraciones a dos niveles:
-Los sujetos presentarian alteraciones en las vias aferentes responsables
de la recepcion del estimulo y en el tdlamo, que es considerado como
una estacion integradora de la informacion sensitiva (excepto olfatoria,
que probablemente se integre a un nivel inferior con el gusto y otras
sensaciones), motora, mantenimiento y regulacion de la conciencia,
atencion y memoria (Schmahmann, 2003). Estas alteraciones podrian ser
las responsables de presencia de alucinaciones de diferentes modalidades.
Algunos estudios han implicado al tdlamo en el fenémeno alucinatorio
(Sim, 2006). Se han encontrado alteraciones en los metabolitos del talamo,
concretamente una disminucion de la ratio NAA/Co en el tdlamo derecho
en pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas en comparacién
con pacientes con esquizofrenia sin alucinaciones auditivas y sujetos sanos
y una disminucidon bilateral comparando pacientes con esquizofrenia y

sujetos sanos (Martinez-Granados y cols., 2008).

-Ademas encontrariamos alteraciones en las areas implicadas en el procesamiento
del lenguaje, que serian las responsables de la presencia de las alucinaciones
auditivas en forma de voces que son mas especificas de la psicosis, pero no
patognomonicas. A nivel estructural y funcional se han encontrado alteraciones
en el 16bulo temporal en los sujetos con alucinaciones auditivas (Garcia-Marti
y cols., 2008; Marti-Bonmati y cols., 2007). A nivel genético, se ha encontrado
una vulnerabilidad genética que implica variaciones en genes relacionados con el
lenguaje (FoxP2), provocando alteraciones funcionales en los mecanismos de la

regulacion motora del lenguaje (Sanjuan y cols., 2005; Sanjuan y cols., 2006).

~
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2. Por otro lado, este componente por si mismo, no seria suficiente para la
aparicion de las voces caracteriticas de la psicosis, sino mas bien el responsable
del proceso alucinatorio que puede aparecer en sujetos con diferentes
patologias y en poblacién no clinica. Ademas seria necesario que esas voces
provocaran una respuesta emocional anormal y, sobre todo, que éstas se
vivieran como extrafias al sujeto. Este es el aspecto de divergencia con el
modelo propuesto por Aleman y Lar@i (2008), ambos modelos proponen una
alteracidon en la respuesta emocional a las alucinaciones auditivas. Aleman
considera que esa alteracién puede ocasionar alucinaciones tanto en sujetos
con patologia psiquiatrica como en poblaciéon normal, pero Sanjuan destaca

este aspecto como caracteristico de la psicosis.

Esta vulnerabilidad a una respuesta emocional andmala y a una falsa
atribucion estarian implicados (entre otros) variaciones en los genes
CCK-AR (Sanjuan y cols., 2004; Toirac y cols., 2007) y en los genes de la
regulacion del sistema serotoninérgico, en particular, el 5-HTT (Sanjuan,
J., Rivero, 0. y cols., 2006). La variabilidad en estos genes implicaria una
alteracién en la activacion de las dreas responsables del procesamiento
emocional (amigdala, cingulado, cortex prefrontal), provocando finalmente
la respuesta emocional psicotica. Los antipsicdticos actuarian sobre esta
anormal respuesta emocional y no sobre el fendmeno alucinatorio en si.
La atribucion del origen de las voces como externas al sujeto implicaria

alteraciones en el cortex prefrontal derecho.

Por ultimo, los factores culturales y de aprendizaje de cada sujeto serian
esenciales en el contenido de las alucinaciones y en el grado de repercusion
(desajuste) social que provocan a corto y a largo plazo. Creemos que este
modelo permite explicar por qué algunos sujetos de poblacién general
pueden tener la experiencia de oir voces sin llegar a sufrir un cuadro
psicotico (tendrian una vulnerabilidad especifica al fendmeno alucinatorio).
También puede explicar por qué muchos sujetos psicoticos no tienen la
experiencia alucinatoria (poseerian una vulnerabilidad especifica a una

anormal respuesta emocional).



En la figura 2 se esquematiza el modelo propuesto.

Vulnerabilidad
para trastorno
del lenguaje

Lébulo
Temporal

Experiencia de voces
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FACTORES
GENETICOS

Vulnerabilidad
para respuesta
emocional
excesiva

HALLUCINATION-PRONE
CCK-AR

Talamo

l

ALUCINACIONES
AUDITIVAS
PSICOTICAS

!

Ajuste Social

T

FACTORES
CULTURALES

Amigdala
Giro Cingulado
Lébulo Frontal

Respuesta alterada

de amenaza

Figura 2. Modificada del modelo propuesto por Sanjuan J. (2006)

Revista de Neurologia.
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2.4.2 HALLAZGOS EN NEUROIMAGEN EN LAS ALUCINACIONES AUDITIVAS

La introduccion de técnicas de neuroimagen estructurales y funcionales (RMf y
Tomografia por emision de positrones (PET)) se ha labrado una posicion tnica
en la caracterizacion de las vias del procesamiento cerebral de las alucinaciones
auditivas.

A continuacién resumiremos en tablas los principales hallazgos en los estudios

de neuroimagen estructural y funcional que han permitido investigar lo que sucede
en el cerebro de los sujetos que sufren alucinaciones.

2.4.2.1. ESTUDIOS ESTRUCTURALES

TABLA 1. Resumen de los principales estudios de resonancia magnética estructural centrados

en esquizofrenia y alucinaciones auditivas

Autor [ Aflo MUESTRA Técnica RM

Barta y cols. 15 varones, SQZ
(1990) medicados.
15 Controles
Culberg 33 pacientes con Tomografia
y Nyback esquizofrenia computerizada

(1992)

DeLisi y cols. 85 primeros episodios
(1994) 40 Controles

Zipursky y 22 varones SQZ
cols. (1994) cronicos.
20 Controles

Flaum y cols. ~ 166 pacientes del
(1995) espectro psicotico

Noga y cols. 14 SQZ
(1995) 14 Controles

Cowell y cols. 91 pacientes del
(1996) espectro psicotico
114 controles
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Autor [ Afio MUESTRA

Marsh y cols. 56 varones, SQZ
(1997) cronicos
52 Controles

Havermansy 30 SQZ

cols. (1999) -15 con AA
-15sin AA

17 Controles
Levitan y 30 SQZ con historia
cols. (1999) de AA.
Rajarethi- 20 varones con
nam y cols. esquizofrenia
(2000) 20 Controles

Matsumoto y 40 primeros episodios
cols. (2001) 40 Controles

Rossell y cols. ~ 71 varones SQZ
(2001) - 42 con AA
- 29 sin historia de
AA
33 Controles

Rajarethinam 20 SQZ
y cols. 20 Controles
(2001)

Shapleske y 74 SQZ (30 siny 44
cols. (2001)  con AA)
32 Controles

Shapleske y 72 varones SQZ Método basado
cols. (2002) - 41 con AA en Voxel similar
- 31 sin AA a VBM

Milev y cols. 123 pacientes del Método de

(2003) espectro psicotico parcelacion
Seguimiento de 5 esterotaxica
afos. automatica

Gaser y cols. 85 SQZ Método basado
(2004) -56 sin AA en campos de
-29 con AA deformacion

’T
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Autor | Afio MUESTRA Técnica RM

Onitsuka y 23 varones SQZ
cols. (2004) cronicos

28 Controles
Shin y cols. 25 pacientes SQZ sin Método
(2005) tratamiento previo con esterotactico
AA (n=17) y sin AA automatico
(n=8) basado en la
parecelacion
Sumich y 25 pacientes con

cols. (2005) primer episodio

Neckelmann 12 SQz

y cols. 12 Controles

(2006)

O'Daly y cols. = 28 SQZ con AA Analisis
(2007) 32 Controles de voxel

automatico

Garcia-Marti 18 SQZ con AA
y cols. 19 controles
(2008)

Abreviaturas: GTS= Giro o circunvolucion Temporal Superior; AA= alucinaciones auditivas; BPRS= Brief Psychiatric Rating Scale;
PANSS=Escala de Sindrome Positivo y Negativo; PSYRATS=Escala de Evaluacion de Sintomas Psicoticos para alucinaciones auditivas;
VBM= morfometria basada en voxel; ROls= region of interest; SQZ= Pacientes con diagndstico de esquizofrenia;

SAPS= Scales for the Assessment of Positive Symptoms; SCID= Structured Clinical Interview for DSM-III-R; SADS= Schedule for

Affective Disorders and Schizophrenia; CASH= The Comprehensive Assessment of Symptoms and History.
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En general, y siendo el hallazgo mas consistente, los estudios muestran una
reduccion de sustancia gris en la Giro o Circunvolucion Temporal Superior (GTS)
izquierda, concretamente en el cortex auditivo primario. Esto es consistente con
estudios que relacionan el area cerebral con el drea responsable de la modalidad
sensorial de la alucinacion (Braun y cols.,, 2003). También se han observado
reducciones de volumen de sustancia gris en regiones no sensoriales. La reduccion
en las areas prefrontales y cerebelares puede estar relacionada con fallos en la
monitorizacion, la atencion y la voluntad del habla interna.

Respecto a los hallazgos en pacientes con diagnostico de esquizofrenia y
morfometria (VBM), es interesante resaltarlos resultados de dos articulos muy recientes
con un elevado numero de pacientes. En un metaanalisis reciente, Glahn y cols.
(2008) incluyeron 31 articulos sobre VBM a partir de los que se obtuvo una muestra
final de sujetos que constaba de: 1.262 controles y 1.195 pacientes con diagndstico
de esquizofrenia. En este metaanalisis se encontrd una disminucion de sustancia gris
en la insula, en el cortex cingulado, en la circunvolucion parahipocampal izquierda,
en la circunvolucion temporal media izquierda, en la circunvolucion postcentral y
en el tdlamo. Se mostré también un aumento de sustancia gris en los ganglios de la
base. En otro estudio colaborativo multicéntrico, Segall y cols. (2009) combinaron
los resultados con VBM de dos estudios multicéntricos en Estados Unidos (The
Functional Biomedical Informatics Research Network and the Mind Clinical Imaging
Consortium). En la muestra final se incluyeron 266 controles y 237 pacientes del
espectro psicotico. En este estudio encontraron pérdida de sustancia gris en el Iobulo

temporal, en el cortex cingulado anterior y en las regiones frontales.

2.4.2.2. ESTUDIOS FUNCIONALES

En los estudios con resonancia magnética funcional se pueden distinguir dos

tipos de estudio:

-Un tipo de estudios son los que registran la actividad cerebral durante la
experiencia alucinatoria. Se llaman “estudios de actividad” Los estudios
mas relevantes se muestran en la Tabla 2.

-El otro tipo de estudios, son los que comparan sujetos cony sin alucinaciones
a los que se aplica una tarea cognitiva para valorar un procesamiento
cognitivo que se presupone relacionado con la predisposicidn a alucinar. Se
denominan “estudios cognitivos”. En la Tabla 3, se muestran los principales

estudios encontrados en la literatura.
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TABLA 2. Estudios de actividad.

Autor/Afo TamaRo/Disefio Méropo HALLAZGOS
McGuire y cols. 12 pacientes con SPECT 1 Area Broca
(1993) esquizofrenia y AA (con y sin T Cingulado anterior izquierdo

sintomas) T Lobulo temporal izquierdo
Suzuki y cols. 5 pacientes con esquizofrenia | PET T Circunvolucion temporal superior
(1993) y AA (con y sin sintomas) izquierda

T Cingulado Anterior

Woodruff y 1 Paciente con esquizofreniay = RMf T Circunvolucion temporal superior y
cols. (1995) AA (con y sintomas) media
Silbersweig y 5 pacientes con esquizofrenia = PET 1 Hipocampo/ Parahipocampo
cols. (1995) y AA (con y sin AA) 1 Talamo derecho e izquierdo

T Estriado ventral derecho
1 Cingulado anterior derecho

Szechtman y 8 voluntarios sanos PET T Cingulado anterior
cols. (1998) (alucinando bajo hipnosis)

6 voluntarios (no alucinando

bajo hipnosis)

Kasai y cols. 1 mujer de 88 afios, con SPECT 1 Circunvolucion temporal superior/
(1999) alucinaciones musicales. inferior derecha durante las
alucinaciones musicales

Lennox y cols. 1 Paciente con esquizofrenia RMf T Lobulo temporal medio derecho
(1999) y AA.
Dierks y cols. 3 Pacientes con esquizofrenia RMf T C. temporal posterior superior
(1999) y AA izquierda
(comparados en diferentes T C. temporal anterior superior izquierda
periodos con y sin AA ). T Circunvolucién temporal media
izquierda

T Hipocampo/ amigdala
1 Area de Broca (Circunvolucion frontal

inferior)
Shergill y cols. 6 Pacientes con esquizofrenia RMf T Circunvolucion frontal Inferior
(2000a) y AA (comparados en 1 Cingulado anterior
diferentes periodos con y sin T Cortex temporal izquierdo y derecho
AA) 1 Talamo derecho

7T Coliculo Inferior
1 Circunvolucion parahipocampal/
hipocampal izquierda

Lennox y cols. 8 Pacientes con esquizofrenia RMf T Circunvolucién temporal superior
(2000) y AA (comparados en derechafizquierda
diferentes periodos con y sin T Circunvolucion inferior parietal
AA) izquierda

T Circunvolucion medio frontal izquierda
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Shergill y cols. 1 Paciente con esquizofrenia RMf T Corteza Somatosensorial, talamo,
(2001) y alucinaciones auditivas/ cortex parietal durante alucinaciones
tactiles tactiles
T Corteza temporal derecho durante
alucinaciones auditivas
Autor/Afio TamaRo/Disefio METopo HaLLAZGOS
Bentaleb y 1 Paciente con esquizofrenia RMf T Corteza auditiva primaria izquierda
cols. (2002) y AA T Circunvolucion temporal media
1 sujeto sano izquierda
Shergill y cols. 2 pacientes con AA RMf T Activacion en el Frontal inferior
(2004) izquierdo y en la circunvolucion temporal
media derecha antes del inicio de la AA.
Activacion del circunvolucion temporal
bilateral e insula izquierda coincide con
la percepcion de la AA.
lzumi y cols. 1 Paciente con AAy SPECT 1 Area frontal Bilateral y ganglios de la
(2002) alucinaciones musicales base durante las alucinaciones musicales.
1 Area temporal izquierda, reas
frontales derechas y ganglios de la base
izquierdos durante las alucinaciones
verbales
Van de Ven y 6 Pacientes con esquizofrenia RMf T Corteza auditiva primaria
cols. (2005) y AA (con el método ICA para (Circunvolucion de Heschl) en 3
establecer la asociacion con sICA pacientes

la AA)

Attboffmen: §PECT= sinBepacientesicom esquizofremiagraplRNIET= positrof cReriodos pre=ARAyréveiancsmancia magnética
fuﬁgbﬁwa(a@ﬁ)ﬁ)r\dependé’nAﬁ)mponent analysis; sICA= spacial independent com@gtivasian€n Aa inswa anerion izquierda

y en la circunvolucion temporal medial
derecha.
{ Cingulado anterior y parahipocampal

La conclusion principal de estos estudios es que se observa activacion en
areas relacionadas con el lenguaje o con la corteza auditiva primaria durante las
alucinaciones auditivas. Esto implica al 16bulo temporal, mas especificamente
a la circunvolucion temporal superior o media. Otros estudios (Silbersweig y
cols., 1995; Dierks y cols., 1999; Shergill y cols., 2000) encuentran también
una activacion de estructuras limbicas y paralimbicas (amigdala, hipocampo/
parahipocampo) durante la experiencia alucinatoria. Estos hallazgos
pueden sugerir la existencia de una alteracién emocional en respuesta a las
alucinaciones que se refleja en la actividad neural observada en el sistema

limbico durante las alucinaciones auditivas.
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ACTIVACION COGNITIVA

TABLA 3. Estudios de activacion cognitiva, asimetria y conectividad.

Autor/ARo TamARO/TAREA Méropo HaLLAZGOS
David y cols. 1 paciente con esquizofrenia y AA RMf 4 activacion de la GTS para el esti-
(1996) Tarea: Estimulo auditivo y visual mulo auditivo durante las AA.
externo
McGuire y 6 pacientes con esquizofrenia y AA PET 4 GTM y area suplementaria motora
cols. (1996a)  6sin AA (ASM) para la tarea auditiva de
6 voluntarios sanos imagineria verbal
Tarea: Inner speech/ auditiva de
imagineria verbal
McGuire y 6 controles sanos PET La monitorizacion del habla auto-
cols. (1996b)  Tarea: automonitorizacion verbal generada se asocia con activaciones
del temporal bilateral.
Woodruff y 8 Pacientes con esquizofrenia y AA. RMf No diferencias en la activacion del
cols. (1997) 7 sin AA cortex temporal entre pacientes
8 voluntarios sanos con sintomas positivos y sintomas
Tarea: Percepcion auditiva del habla negativos cuando experimentan
alucinaciones severas y cuando
¢stas se reducen.
Respuesta de la GTM derecho al
habla externa.
Shergill y cols. 8 Pacientes con esquizofreniay AA6 | RMf { Cerebelo posterior, hipocampo,
(2000b) voluntarios sanos nucleo lenticular bilateral, talamo
Tarea: Inner speech/tarea auditiva de derecho, GTM y GTS durante la
imagineria verbal tarea de imagineria verbal auditiva.
Shergill y cols. 8 Pacientes con esquizofrenia y AA. RMf 4 GTS derecho, circunvolucion
(2003) 8 voluntarios sanos parahipocampal derecha, cerebelo
Tarea: inner speech derecho durante la generacion del
habla.
Copolov y 8 Pacientes con esquizofrenia y AA. PET T Cortex auditivo bilateral, regio-
cols. (2003) 7 pacientes sin AA nes limbicas izquierdas, corteza
8 Voluntarios sanos prefrontal media derecha y corteza
Tarea: Percepcion de habla generada prefrontal derecha.
externamente.
Fu y cols. 13 voluntarios sanos RMf T de la activacion del I6bulo tem-
(2006) Tarea: automonitorizacion verbal poral en las atribuciones correctas
que en las atribuciones incorrectas
Aleman y cols. 6 voluntarios sanos RMf La parte posterior del STS/GTS
(2005) Tarea: Usando una evaluacion de izquierdo se activa durante la
estrés metrical condicion de imagineria.
Plaze y cols. 15 Pacientes con esquizofrenia y AA. | RMf La severidad de las AA se
(2006) Tarea: Escuchar una oracion correlaciona con la disminucion de

la activacion del GTS izquierdo
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Autor/Afo TaMARNO/TAREA Mértopo HaLLAzGOs
Allen y cols. 10 Pacientes con esquizofrenia y AA. RMf { Cingulado anterior
(2007) 10 Pacientes sin AA 1 Activacion GTS derecho asociado
11 Voluntarios sanos con la falsa atribucion del habla
Tarea: Monitorizar la fuerte en una propia en pacientes con AA
charla pregrabada comparados con el grupo control
Bentaleb y 6 Psicoticos con alucinaciones pre- RMf T Activacion en el cortex
cols. (2006) vias en remision orbitofrontal y cortex prefrontal
Tarea: escuchar palabras previamente medio cuando escuchan las
alucinadas palabras con las que alucinaban
Sanjuan y 11 pacientes SQZ con AA RMf T Activacion del I6bulo frontal,
cols. (2007) 10 controles corteza temporal, insula, cingulado
Tarea: Escuchar palabras con conteni- y amigdala derecha
do emocional y neutro
Kang y cols. 14 SQZ con AA RMf { de la amigdala izquierda y
(2009) 14 SQZ sin AA hipocampo bilateral cuando
28 controles procesaban sonidos de Ilanto en los
Tarea: escucha pasiva de sonidos de pacientes con alucinaciones
risa y llanto mientras realizan una
tarea de identificacion de género
ASIMETRIA/CONECTIVIDAD
Autor/Aro TAMARNO/TAREA METopo HaLLAZGOS
Shapleske y 44 esquizofrenia y AA sMRI No se observan diferencias en el
cols. (2001) 30 Pacientes sin AA (ROI) planum temporal ni en la cisura de
32 Controles Silvio (CS)
T Asimetria izquierda de la CS en
correlacion con la severidad de las
AA.
Sommer y 12 pacientes con esquizofrenia RMf Procesamiento lingiiistico menos
cols. (2001) 12 controles lateralizado. Mayor activacion en el
Tarea: Tarea de generacion verbal y hemisferio derecho.
decision semdntica Asociacion entre la menor
lateralizacion y |a severidad de las
alucinaciones
Lawrie y cols. 8 Pacientes con esquizofrenia. RMf { Los coeficientes de correlacion
(2002) 10 Controless entre el cortex temporal izquierdo

Tarea: Completar una oracion

y cortex prefrontal en el grupo

de esquizofrenia.Correlacionan
negativamente con la severidad de
las AA.
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HALLAZGOS

T Sustancia blanca en la parte la-
teral de la seccion temporoparietal
del fasciculo arcuato y en la parte
del cuerpo calloso anterior

{ La lateralizacion izquierda en
la circunvolucion frontal inferior
asociada a la severidad de las
alucinaciones

! de la conectividad entre GTS
izquierdo y cingulado anterior en
pacientes con AA comparados con
el grupo control

! Anisotropia (FA) en pacientes
con esquizofrenia en el fasciculo
superior bilateral y el codo del
cuerpo calloso.

AA asociadas con el T FA en el
fasciculo longitudinal y en el
cingulado anterior

T Actividad en el area de Wernic-
ke en todos los pacientes durante
la lectura.

Pacientes con AA muestran una
lateralidad revertida en el area
suplementaria motora

Autor/Afio Tamaro/TAREA
Hubl y cols. 13 Pacientes con esquizofrenia y AA
(2004) 13 Pacientes sin AA

13 Controles
Weiss y cols. 7 Pacientes con esquizofrenia (5
(2006) naives)

Tarea de fluencia verbal
Mechelli y 10 Pacientes con esquizofrenia y AA
cols. (2007) 10 Pacientes sin AA

11 Controles

Tarea: Identificacion de la fuente del

discurso
Shergill y 33 Pacientes con esquizofrenia MRI
cols. (2007) 4 Controles
Stephane y 8 Pacientes con esquizofrenia y AA
cols. (2006) 10 Pacientes sin AA

12 Controles

Tarea: Leer una palabra simple
Plaze y cols. 15 pacientes con esquizofrenia y AA
(2006) Tarea: 32 frases en francés y otra en

silencio
Zhang y cols. 26 pacientes con esquizofrenia
(2008) paranoide

-13 con AA

-13sin AA

Tarea: Escuchar palabras desde el
lado derecho e izquierdo y determinar
lateralidad

Correlacion negativa entre la
severidad de la alucinaciones
(PSYRATS) y activacion lobulo
temporal izquierdo

T Activacion lébulo parietal superior
derecho y precuneus derecho por
voces izquierdas vs. derechas.

El area de Wernicke izquierda fue
significativamente activada por ambos
lados, en el grupo de alucinadores
respecto a no alucinadores.

Los pacientes muestran una asimetria
reducida.

Los sintomas de AA se correlacionan
con disfuncion en las areas
responsables del lenguaje en el
hemisferio izquierdo

GTS= Giro o Circunvoluciéon Temporal Superior; GTM= Giro o Circunvolucion Temporal Medio; SPECT= single photon emission

computed tomography; PET= positron emission tomography; RMf= resonancia magnética funcional; AA= alucinaciones audi-

tivas; sMRI=magnetic resonance spectroscopy; DTI=Diffusion tensor imaging; DCM= dynamic causal modelling; FA= fraccional

anisotropy; RMfe: Resonancia magnética funcional event-related; PSYRATS: Escala de Evaluacion de Sintomas Psicdticos para

alucinaciones auditivas; SQZ= Pacientes con diagnéstico de esquizofrenia; CS= Cisura de Silvio.
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En general, los estudios muestran una activacién en las cortezas
sensoriales aunque la lateralidad de esas activaciones varia
considerablemente. Los estudios que usan paradigmas de interferencia
muestran que las alucinaciones y el procesamiento del estimulo auditivo
externo compiten en redes neurofisiolégicas comunes en el circunvoluciéon
temporal superior. Otros estudios han examinado la monitorizacién del
habla interna y los correlatos de la falsa atribucion de la fuente en pacientes
sanos y alucinadores. Los pacientes con alucinaciones muestran una
atenuacion de la activacion en el cingulado, premotor, temporal y regiones
subcorticales durante la monitorizacion del habla interna. La incorrecta
atribucion del habla interna puede estar asociada con alteraciones en el

cortex temporal y en el cingulado anterior.

Hay pocos estudios utilizando un paradigma emocional auditivo con
estimulos por via auditiva. Dos estudios muestran un aumento de activacion
en areas limbicas y prefrontales relacionadas con el procesamiento de las
emociones (Bentaleb y cols., 2006; Sanjuan y cols., 2007) y uno encuentra
una disminucion de la actividad en la amigdala e hipocampo cuando

escuchan sonidos de llanto (Kang y cols., 2009).

Una de las hipotesis sobre la etiologia de la esquizofrenia se basa en que
la lateralizacion del lenguaje esta asociada a la enfermedad. Crow (1998)
argumentd que los sintomas de la esquizofrenia son debidos a una falta
de lateralizacion del lenguaje en uno de los hemisferios, esta disrupcién
provoca que el paciente no pueda distinguir sus pensamientos del habla
externa. Un importante numero de estudios han demostrado una reduccién
de la lateralidad en el lenguaje en pacientes con esquizofrenia (Sommer y
cols., 2001). Sin embargo, la mayoria de los estudios sobre alucinaciones
muestran una predominancia del hemisferio izquierdo, dato que no apoya
la hipotesis del fallo en la lateralizacidon y las alucinaciones (Sommer y
cols., 2002). Cuatro estudios muestran alteracion en la lateralizacion en
sujetos alucinadores. Shapleske y cols. (2001) muestran asimetria en el
planum temporal y la cisura de Silvio, pero no encuentran diferencias
entre alucinadores, no alucinadores y controles. S6lo se encontré una
modesta asociacidon entre la asimetria izquierda de la cisura de Silvio y el

grupo con alucinaciones.

En un estudio funcional del lenguaje, Sommer y cols. (2001) mostraron
una correlacion entre las alucinaciones y la disminucidn de la lateralizacion

del lenguaje. Otro estudio reciente, Weiss y cols. (2006) también
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encontraron una asimetria alterada en pacientes con alucinaciones. En el
estudio aplicaron una tarea de fluencia verbal a pacientes no medicados. Los
pacientes con esquizofrenia mostraron una disminucién de la lateralizaciéon
en el cortex frontal. Ademas, la disminucion de la lateralizacion fue
correlacionada con la severidad de las alucinaciones. Stephane y cols. (2006)
en un estudio de PET aplicaron una tarea de lectura sencilla a 18 pacientes
con esquizofrenia y 12 voluntarios sanos. El subgrupo con alucinaciones
mostré una alteracion de la lateralidad en el drea suplementaria motora
comparada con controles. Los autores concluyeron que la alteracion de
la lateralidad en esta drea puede provocar un fallo en la atribucién de la
generacion del habla. Plaze y cols. (2008) encuentran una asociacion inversa
entre la severidad de las alucinaciones y la activacion del 16bulo temporal

izquierdo durante el procesamiento de un estimulo auditivo (frases).

La integracion de las diferentes areas en pacientes cony sin alucinaciones
también ha sido estudiada. Hubl y cols. (2004) investigaron la integridad de
los tractos en pacientes con y sin alucinaciones. La técnica de Diffusion
tensor imaging (DTI) informa sobre la direccionalidad de la difusion del
agua (anisotropia), que esta restringida por estructuras como las fibras de la
sustancia blanca.

La reducciéon de la anisotropia implica la pérdida de sustancia blanca.
Los pacientes con alucinaciones muestran un aumento de los valores de
anisotropia en la secién temporoparietal de fasciculo arcuato. Este tracto
es el responsable de la conexion de las areas de produccion con las areas
de percepcion del lenguaje. Los autores especulan que, durante el habla
interna, un aumento de la conectividad de estas areas puede provocar una
disfuncién y asociar el estimulo generado internamente con un estimulo
generado desde una fuente externa. Shergill y cols. (2007) estudiaron con
DTI la integridad del fasciculo mayor, que conecta los cortex fronto-parieto-
temporal. Todos los pacientes mostraron reduccion de la anisotropia en el
fasciculo longitudinal bilateral y el cuerpo calloso. Los pacientes alucinadores
mostraron aumento de la anisotropia en el fasciculo longitudinal superior y

en el cingulo anterior.

Sobre la conectividad efectiva, destacamos dos estudios. Lawrie y cols.
(2002) encontraron que la conectividad funcional del frontotemporal estd
reducida en pacientes con esquizofrenia y que puede estar relacionada con

las alucinaciones auditivas. Mechelli y cols. (2007) evaluaron la conectividad
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efectiva en pacientes con y sin alucinaciones. Observaron que los pacientes
con alucinaciones y los controles tenian una conectividad mayor entre
el temporal superior izquierdo y el cortex cingulado anterior para la
identificacion de la voz ajena mds que la propia. Los autores conlcuyeron
que los pacientes con alucinaciones tienen mas tendencia a atribuir su
habla a una fuente externa por un fallo en la conectividad entre el temporal

superior izquierdo y el cortex cingulado anterior.

En resumen, podemos decir que, aunque hay evidencia de que existe
una alteracién en la asimetria, estos resultados no son concluyentes.
Cuatro estudios aportan evidencia sobre la existencia de una disrupciéon en
la conectividad entre el cortex temporal, prefrontal y cingulado anterior.
Las alteraciones estructurales y funcionales de las redes responsables del
lenguaje y la atencion, pueden ser cruciales para la comprension de este

sintoma.

2.4.2.3. COINCIDENCIAS ENTRE RESONANCIA ESTRUCTURAL Y
FUNCIONAL

Los mecanismos neurobiolégicos son dificiles de interpretar si se analizan
los datos estructruales y funcionales por separado. Algunos autores
(Marti-Bonmati y cols., 2007; Calhoun y cols., 2006) han estudiado las
areas de coincidencia entre las areas con pérdida de sustancia gris y las
areas con alteraciones en la funcionalidad. Marti-Bonmati y cols. (2007)
estudid a un grupo de pacientes con esquizofrenia con alucinaciones
auditivas persistentes (n=21) comparandolo con un grupo control. El
objetivo era determinar si las anormalidades funcionales asociadas a la
escucha de palabras emocionales (Sanjuan y cols., 2007) se correlacionaba
con alteraciones estructurales. Con este objetivo, se obtuvieron las
imagenes de la sustraccion entre la activacidon secundaria a la escucha
de palabras emocionales y neutras y las imagenes estructurales. A
partir de estas imagenes se generé un mapa de coincidencias entre
los mapas funcionales y morfométricos (para detalles técnicos Marti-
Bonmati y cols., 2007). Se obtuvieron clusters de coincidencia en el
Circunvolucién temporal superior y media bilateral. Otros clusters de
coincidencia mas pequefios fueron encontrados en el cingulado anterio
y posterior derecho, en la circunvolucion frontal inferior izquierda y en

la circunvolucién occipital media.
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Estos resultados apoyan la hipodtesis de Kicher y Thien (2005) de la
interaccion neurofisiolégica entre la psicopatologia, la funcién cerebral
y la estructura. Esta interaccidn se basa en que zonas con pérdida
de sustancia gris, muestra una hiperactivacion (y no hipoactivacion)
de la funcionalidad. Se ha hipotetizado que estds areas necesitan una
mayor respuesta hemodindmica para compensar las anormalidades
morfolégicas subyacentes. Otros autores no corroboran estos hallazgos,
mostrando que areas de pérdida de sustancia gris en el l6bulo temporal
se correlacionan con hipoactivacion, asi como, zonas de aumento de
sustancia gris muestran una disminucion de la conectividad funcional
(Calhoun y cols., 2006). Existe todavia mucha controversia sobre la

interpretacion de los resultados.
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RESUMEN

Las alucinaciones pueden ser definidas como una experiencia sensorial que ocurre en
ausencia de la estimulacion externa del correspondiente 6rgano sensorial y que tiene
la suficiente relevancia para confundirse con una percepcion real. Es necesaria también
la falta de control voluntario sobre la experiencia. Las alucinaciones pueden ocurrir en

diferentes modalidades sensoriales e incluso combinando varias al mismo tiempo.

La emocion juega un papel central en las alucinaciones. Tiene su relevancia en
diferentes aspectos: aparece en la sintomatologia que precede a su inicio, esta presente
en el contenido de las alucinaciones, que a menudo implica alta emocionalidad vy,
también, en la reaccidon que se tiene ante su presencia. Por ultimo, el origen de las

alucinaciones se ha relacionado con alteraciones en el procesamiento emocional.

Las alucinaciones pueden presentarse en diferentes grupos de poblaciones, entre
ellas: pacientes psiquiatricos, neurolégicos, personas que sufren pérdida parcial o
total de audicién y también en poblacion normal. Es cuestionable su especificidad
para una determinada patologia y que su presencia signifique patologia. No deberian
entenderse como un fenémeno categorial, sino mas bien, como un continuum desde

la normalidad, siendo consideradas como un fendmeno o entidad dimensional.

Respecto a la explicacion sobre la existencia de las alucinaciones se han
propuesto diferentes modelos, de estas propuestas destacamos dos modelos: el modelo
neurobiolégico descrito por Aleman (2008) y el modelo etiopatogénico propuesto por
Sanjuan (2006). Ambos modelos destacan la importancia del componente emocional

en el origen, mantenimiento y tratamiento de las alucinaciones.

Para finalizar el capitulo, se han resumido los hallazgos mas significativos de
los diferentes estudios que han utilizado técnicas de Neuroimagen (morfométricas/
funcionales) para el estudio de las bases neurales de las alucinaciones auditivas. Los
estudios estructurales han sugerido la existencia de una reduccion de volumen de
materia gris en el I6bulo temporal asociado a las alucinaciones auditivas. Los estudios
funcionales muestran asociaciones entre la presencia de alucinaciones y la activacion
del area sensorial correspondiente a la modalidad de la alucinacion. Ademas, el
cerebro de los pacientes con alucinaciones, se carateriza por aumento de la actividad
de las dreas subcorticales receptoras del estimulo (tilamo), disminucion del control
del cortex prefrontal dorsolateral, la activacion inadecuada de areas responsables de
la respuesta emocional (amigdala) y la hipoactivacion del cortex cingulado anterior,
responsable probablemente de la monitorizacidn del origen de la fuente.
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3. BASES BIOLOGICAS DE LAS EMOCIONES
3.1 NEUROANATOMIA DE LAS EMOCIONES

El origen del estudio de las emociones desde una perspectiva bioldgica se localiza en
el trabajo de Darwin La Expresion de las Emociones en el Hombre y en los Animales
(1872) (Darwin, 1998). Desde ese momento, el interés de los investigadores se oriento
a la localizacion y analisis de las estructuras bioldgicas implicadas en la emocidn,
tanto en la dimensidn expresiva, como en la dimensidn interpretativa.

Las técnicas de neuroimagen estructurales y funcionales se han convertido en una
herramienta indispensable para el estudio de los procesos cognitivos, entre ellos el

procesamiento emocional.

Los principales hallazgos en las diferentes estructuras cerebrales son los

siguientes:

1. Amigdala: De las estructuras subcorticales es la que se ha relacionado de
un modo mas consistente con la emocion, tanto en animales como en humanos
(LeDoux, 1993). Sobre todo en el miedo (Davis, 1992; Feldman y cols., 1990; Kalin
y cols., 2004).

Funcionalmente la amigdala esta considerada la estructura fundamental para
el procesamiento emocional de las sefiales sensoriales, ya que recibe proyecciones
de todas las areas de asociacion sensorial. Ademas de las proyecciones
corticales, recibe proyecciones talamicas. El conjunto de proyecciones, tanto
talamicas como corticales, hacia la amigdala es lo que posibilita que se dote
de un significado afectivo a las caracteristicas estimulares. Mediante conexiones
talamo-amigdalinas se producira un procesamiento del significado afectivo de las
caracteristicas estimulares sensoriales muy simples, mientras que a través de las
conexiones talamo-corticales se produciria procesamiento estimular complejo sin
componentes afectivos. Por el contrario, mediante conexiones cdrtico-amigdalares
se dota a la informaciéon compleja del componente emocional. El orden temporal
en el que tiene lugar la activaciéon de cada una de estas proyecciones es diferente,
sugiriéndose que puesto que la via tdlamo-amigdalar es mas corta y se activa
antes que la via tdlamo-cortical, las caracteristicas estimulares mas simples
activarian previamente los circuitos emocionales amigdalares, preparando esta
estructura para recibir la informacion mas compleja y elaborada procedente de la
corteza y entonces dotarla de su componente emocional (LeDoux, 1989). De los
estudios realizados en pacientes con lesion en la amigdala se desprende que esta

estructura es necesaria para la asociacion de estimulos sensoriales con el afecto,
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para la generacion de distintas emociones, especialmente de tipo desagradable
0 negativo, asi como, para mediar el nivel de arousal vegetativo e identificar
expresiones emocionales faciales.

En conjunto, podemos decir que la amigdala se encuentra implicada en el
procesamiento de la informacidn emocional, especialmente de la informacion
emocional exteroceptiva, con independencia de la modalidad sensorial (Lane y
cols., 1997a; Reiman y cols., 1997; Sander and Scheich 2001; Tabert y cols., 2001).
Los hallazgos sugieren que la amigdala es importante para la evaluacién de los
estimulos que son relevantes para el organismo (Davis & Whalen, 2001; Kim y
cols., 2003; Whalen, 1998). De acuerdo con esta idea la activacion de la amigdala
en los estudios de neuroimagen esta relacionada con la relevancia o el valor del
estimulo visual (Amaral, 2003; Liberzon y cols., 2003; Whalen y cols., 2004).

La amigdala es muy relevante para el escrutinio de la informacion emocional
y socialmente relevante, especialmente para la informacion amenazante (Amaral,
2003; Phelps, 2006).

2. Hipotalamo y talamo: Es la estructura responsable de los cambios vegetativos
que acompafian a la emocidén. Es un punto de comunicacién intermedio donde la
sensacion y el pensamiento se conectan para activar los elementos autdnomos,
hormonales y musculares de la respuesta emocional. Esa funcién se produce
porque el hipotdlamo estda ampliamente conectado por una parte con el sistema
limbico, incluido la corteza prefrontal y la circunvolucion del cingulado y, por
otra parte, también esta conectado con los centros del tronco cerebral y del
mesencéfalo (sustancia gris periacueductal). La sustancia gris periacueductal
(PAG) coordina la informacion procedente del hipotalamo con las directrices
procedentes de las areas del cdrtex cerebral de procesamiento sensorial, y después
transmitiendo sus conclusiones a grupos de células que supervisan la respuesta
viscerales y los musculos (Niehoff, 2000). Es un centro de integracion emocional
que juega un rol central en algunas concepciones emocionales. El talamo es
conocido por su rol en el procesamiento de los estimulos, estd formada por 30
nucleos distintos que se conectan con el cdértex por vias cdrtico-talamicas. El
nucleo mediodorsal y el nucleo intralaminar es el que mas se ha asociado con

los procesos afectivos.

3. Estriado ventral: Esta estructura incluye las porciones ventrales del nucleo
caudado y del putamen, el nudcleo accumbens y la porcién profunda del bulbo
olfativo. Funcionalmente juega un papel critico mediante la via dopaminérgica
mesolimbica en el afecto positivo (Koch y cols.,1996) y en las conductas adictivas
(Stein y cols., 1998).
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4. Hipocampo: La formacion y la consolidacion de la memoria declarativa depende
del hipocampo. Alteraciones en el hipocampo producen sindromes amnésicos,
caracterizados por alteraciones de este tipo de memoria (Squire and Zola-
Morgan, 1991). Tiene especial importancia en el procesamiento de la informacion
novedosa. La activacion de la memoria frente a un estimulo emocional depende
de la cooperacién entre la amigdala y el hipocampo, mediada por el sistema
noradrenérgico. Ambas estructuras modulan el sistema autonémico, preparando las
bases de la respuesta autondémica evocada por un estimulo aversivo o inesperado.
En humanos, activaciones del hipocampo y del 1ébulo temporal medial estan
relacionados con tareas de procesamiento de estimulos emocionales, pero mas con
la percepcion del estimulo que con la experiencia emocional. Se ha relacionado
con la inhibicién de respuestas de estrés mediante conexiones inhibitorias con
otras estructuras subcorticales involucradas y activadas en las respuestas de
estrés (Lopez y cols., 1999). Gray €& McNaughton (2000) han propuesto un rol mas
complejo para el hipocampo en la regulacion del estado afectivo, que implica la
inhibicién conductual y se centra en el sistema septum-hipocampo. Este sistema
tiene la capacidad de facilitar pero, también de inhibir la conducta defensiva y la
ansiedad en respuesta a contextos ambientales amenazadores o potencialmente
amenazadores. Sirve de punto de inflexion entre la entrada de los estimulos y las
areas de regulacidn superior.

5. Corteza cingular anterior (CCA): Esta estructura es importante en aspectos de
procesamiento atencional (Posner, 1995). Actua como regulador de la direccion
y el objetivo de la atencién o atenciéon deliberada. La region ventral de la
CCA ha sido asociada con la funcion autéonoma y con la conducta emocional
(Devinsky y cols., 1995; Paus, 2001). Esta region tiene extensas conexiones con
la amigdala, con la sustancia gris periacueductal, con los nucleos del tdlamo
anterior y mediano-dorsal, con el nucleo accumbens y con el estriado ventral.
Algunos estudios de neuroimagen funcional han encontrado activaciéon de la
circunvolucidn cingulada anterior pregenual y subgenual durante la induccién
de estados de animo comparado con el estado en reposo (Mayberg y cols., 1999)
y activacion en la circunvolucién cingulada anterior subgenual en respuesta a
otras recompensas (Elliott y cols., 2000). La CCA ventral parece tener un papel
importante en el procesamiento de informacién emocional durante la generaciéon

y la activacion de los estados afectivos.

6. Corteza insular: Esta estructura es basica para la representacion visceral
(Cechetto & Saper, 1990). La corteza insular recibe aferencias desde las
principales regiones autonomas y envia eferencias a las regiones cerebrales que
son fundamentales en la regulacion de las respuestas auténomas que acompafian
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al procesamiento emocional. La insula anterior comparte extensas y reciprocas
conexiones anatomicas con la amigdala (Augustine, 1996) y forma parte de una red
de estructuras en que se incluyen la corteza prefrontal ventromedial, la amigdala,
el hipotdlamo y la sustancia gris periacueductal, y que parece participar en la
produccion y organizacion de las respuestas autéonomas a estimulos aversivos y
amenazantes (Alexander y cols., 1990; Ongur & Price, 2000). Es probable que la
activacion de la corteza insular durante la emocidn esté asociada con los cambios
en el sistema autonémico que tipicamente ocurren cuando se evoca una emociéon
(Davidson & Irwin, 1999). Ademas, la insula también participa en el recuerdo de
emociones generadas internamente (Reiman y cols., 1997) y durante la experiencia
de culpa (Shin y cols., 2000) y de disgusto.

7. Corteza prefrontal: Se puede dividir en region dorsolateral, orbitofrontal y
medial. Y de esas tres son, sobre todo, las regiones orbitofrontal y prefrontal

medial las que estan implicadas en la respuesta emocional.

7.a. Region orbitofrontal: Region polimodal que recibe aferencias de todas las
areas sensoriales, ademas de la amigdala, corteza entorrinal parahipocampo
y circunvolucion del cingulo (Barbas, 2000). A su vez, envia proyecciones a
la corteza temporal inferior, corteza entorrinal, circunvolucién del cingulo,
hipotdlamo lateral, amigdala, area tegmental, cabeza del nucleo del caudado
y la corteza motora. Se encuentra involucrada en la repuesta emocional
particularmente cuando en ésta se implican contingencias aprendidas
de refuerzo, constituyendo una zona de convergencia de la estimulaciéon
exteroceptiva e interoceptiva. De este modo esta region inhibe otras areas
cerebrales cuando un estimulo deja de predecir refuerzo, lo que explicaria
conductas perseverativas observadas en sujetos con lesion orbitofrontal.
Lesiones en ese drea generan alteraciones en la generacidon y regulacién del
afecto, en forma de afecto aplanado, incremento de la emociones negativas
o emociones inapropiadas al contexto social (Beer y cols., 2003; Berlin y
cols., 2004; Hornak y cols., 2003). También se asocia a una reduccion de las
constantes fisiologicas (p.ej., frecuencia cardiaca y conductancia) (Angrilli y
cols.,1999; Roberts y cols., 2004).

7.b. Corteza prefrontal medial: Recibe proyecciones de las mismas regiones
que el orbitofrontal y la corteza prefrontal medial recibe més proyecciones
hipocampicas y sensoriales auditivas (Barbas, 2000). Esta region, a diferencia de
la orbitofrontal que estaria relacionada con el control emocional e inhibitorio
permitiendo el cambio de conducta en funcion del significado emocional

de los estimulos parece estar relacionada con la comunicaciéon emocional.
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Se considera que estd relacionada tanto con la experiencia como con la
expresion emocional, y es critica para el procesamiento de emociones asociadas
con situaciones sociales y personales complejas (Damasio, 1997). Los estudios
obtenidos a partir de lesiones de la corteza prefrontal indican que es posible
establecer una vinculacion entre diferentes sectores prefrontales y distintos
tipos de manifestaciones emocionales. Con neuroimagen, sin embargo, la
investigacion actual no se pone de acuerdo acerca del papel que juega el 16bulo
frontal en la emocion. Asi, mientras unos estudios conceden un papel mas
relevante a las estructuras del hemisferio derecho, otros autores encuentran un
proceso hemisférico diferencial de los estimulos emocionales, con el hemisferio
derecho encargado del procesamiento de estimulos de contenido negativo y el

izquierdo positivos.

8. Cerebelo: En los ultimos afios se han publicado varios estudios sobre la
importancia del cerebelo en el procesamiento de las emociones. Estudios realizados
en pacientes con daflo cerebelar observan alteraciones en la regulacién emocional
(“el sindrome cognitivo-afectivo cerebelar”) (Parvizi y cols., 2001; Schmahmann
& Sherman, 1998). Turner y cols. (2007) estudiaron mediante técnica de PET a
un grupo de 6 sujetos con infarto cerebelar comparandolos con 9 sujetos sanos.
En este estudio se objetivd que los pacientes con lesidn cerebelar tenian una
reduccion de la percepcion de placer, aunque mantenian intacta la percepcion de
la valencia afectiva. Este grupo defiende la teoria de que el cerebelo es un nodo

en el circuito neural que regula la experiencia emocional subjetiva.

En conjunto, la percepcion emocional puede ser entendida como tres subprocesos
que generan y regulan una reaccion emocional (Ochsner & Gross, 2008; Yamasaki y
cols., 2002) o un estado afectivo (Phillips y cols., 2003) (Fig. 3). Estos tres subprocesos
se componen de:

- La identificacién de la informacién emocionalmente relevante en el ambiente,

- la produccién de un estado y conducta emocional,

- la regulacion tanto del estado como de la conducta emocional.

Estos hallazgos indican que el procesamiento emocional dependeria de dos
sistemas neurales uno ventral y otro mas dorsal. Segun Phillips y cols. (2003 a):

- El sistema ventral incluiria al estriado ventral, el nucleo talamico, la amigdala,

la insula anterior y las regiones ventromediales de la corteza prefrontal y cingular

anterior. Estas estructuras son relevantes para la identificacion del significado

emocional del estimulo ambiental, asi como, la produccién y regulacion autonoma

del estado emocional.
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- Y el sistema dorsal, incluiria el hipocampo y las regiones dorsales de la
CCA y de la corteza prefrontal (dorsolateral), regiones donde los procesos
cognitivos se integran con el input emocional y pueden ser modelados por él.
Por otra parte, las regiones dorsales prefrontales tienen un rol particular en
la regulacion voluntaria de la conducta emocional. Este sistema mas dorsal es
importante para la realizacion de funciones ejecutivas, incluidas la atencion
selectiva, la planificacion y el esfuerzo en lugar de la regulacion autonoma de
los estados afectivos.

Existeunaregulacion reciproca entre ambos sistemas. Se sabe que anormalidades
en el funcionamiento de uno o ambos sistemas puede estar asociado a trastornos

emocionales propios de las enfermedades mentales (Phillips y cols., 2003a).

( Regulacion ) -

Estado afectivo

Amigdala
insula CPFVL
Corteza orbitofrontal
Evaluacion - GCA Ventral

Talamo
Estriado Ventral
Nicleo de la Protuberancia

Presentacion de estimulo

Fig 3. Diagrama esquematico de los tres subprocesos de la percepcion emocional (Modificado de Phillips M.P. 2003a. Biol. Psychiatry 54: 515-528).
Abreviaturas: CPFDL, Corteza prefrontal dorsolateral; CPFDM, Corteza prefrontal dorsomedial; GCA Circunvolucién cingulado anterior;

CPFVL, Corteza prefrontal ventrolateral.

En un articulo de revision reciente (Barrett y cols., 2007) se ha propuesto la misma
circuiteria, diferenciando también un sistema ventral y otro dorsal. Estos autores
proponen que el circuito ventral esta involucrado en el establecimiento del valor del
estimulo. Este proceso se realizaria mediante la unién de la informacién sensorial con
los cambios que el estimulo produce en el estado somatosensorial del sujeto (Barbas y
cols., 2003; Ongur y cols., 2003). Se implicarian en el mismo dos circuitos funcionales
localizados a nivel ventral generando asi un estado emocional (para revisiones, ver
Carmichael y Price, 1996; Elliott y cols., 2000; Ongur y Price, 2000).
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El primer circuito involucraria a la amigdala y al cortex orbitofrontal (COF). La
amigdala formularia una valor predictivo para el estimulo, mientras que el COF participaria

generando una respuesta basada en esa prediccion (Holland and Gallagher, 2004).

El segundo circuito, involucra conexiones reciprocas entre el cortex prefrontal
ventromedial (VMPFC), incluyendo al cortex cingulado anterior y la amigdala, el cual
modula la respuesta visceromotora. El VMPFC genera una asociacion entre la respuesta
visceromotora y proporcionar memoria afectiva para realizar juicios sobre el estado
generado (por la amigdala y el COF). Este circuito ayuda a tomar decisiones basadas
en las intuiciones y sentimientos, mas que por reglas cognitivas, incluyendo en estos

procesos las discriminaciones por familiaridad.

Este circuito ventral tiene proyecciones directas e indirectas sobre el hipotalamo y el
tronco del encéfalo, que son responsables de los cambios neuroquimicos, autonémicos y
conductuales que ayudan a establecer la respresentacion afectiva de un objeto. El resultado
de las perturbaciones del estado somatosensorial del organismo traduce la informacion
del mundo externo en un codigo interno afectivo o representacion. Esta representacion

genera un estado afectivo de la persona frente a un objeto o estimulo.

En el sistema dorsal, se genera la representacion mental de la emocién y el sujeto es
capaz de generar una atribucion sobre su estado mental. Dos regiones corticales juegan
un papel importante para la atribucién del estado emocional: cortex prefrontal medial,
concretamente el cortex dorsomedial prefrontal y el cortex cingulado anterior. Son las
areas responsables de la atribucion emocional (para revisiones, ver Adolphs, 2001; Ochsner
& Gross, 2006). Activaciones similares se observan cuando en el procesamiento de la
connotacion afectiva de las palabras (Beauregard y cols., 1997; Cato y cols., 2004; Crosson
y cols; 1999; 2002) o de imagenes (Ochsner y cols., 2004) o estados mentales simulados
(Mitchell y cols., 2005 a) y de empatia (Shamay-Tsoory y cols., 2003), probablemente
porque se requieren atribuciones del estado mental.

Tanto la parte rostral (afectiva) como dorsal (cognitiva) del CCA muestran activacion

cuando se realizan actividades de representacion mental de emociones.

Una tercera region que se encuentra asociada a la representacion mental de la emocion,
es el cortex frontal inferior izquierdo (cortex prefrontal ventrolateral). Se activa para
recuperar, mantener, monitorizar y manipular el conocimiento almacenado en el cerebro.

Se observa también una cuarta region implicada, el cingulado posterior (BA 31) que
también se activa durante la representacion mental de la emocion. Aunque la funcién de
esta area no esta clara (Maddock, 1999), juega un papel importante en la aportacion que

hace la memoria episddica a la experiencia de emocion (Mantani y cols., 2005).
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3.2 NEUROANATOMIA FUNCIONAL DE LAS EMOCIONES.

Se han estudiado ampliamente las diferencias en la activacion cerebral dependiendo
de lIa emocion con las diferentes técnicas de neuroimagen funcional. Existen en la
bibliografia varias revisiones (Phan y cols., 2002; Murphy y cols., 2003; Wager y
cols., 2003; Phan y cols., 2004; Kober, Wager y cols., 2008) sobre los estudios de
neuroimagen funcional publicados que analizan estas diferencias. Vamos a comentar

a continuacion los hallazgos mas relevantes:

1. Murphy y cols. (2003) en un metaanalisis analiza 106 estudios con diferentes
técnicas de neuroimagen funcional en el que los resultados mas concluyentes son:
- Se observa una activacion cerebral mas amplia de lo descrito por MacLean en
su teoria del procesamiento emocional. Se activan mads dreas que las propias
del sistema limbico.
- Los resultados no apoyan, en general, la dominancia derecha en el
procesamiento emocional. Incluso en los estudios que utilizan estimulos
aversivos o emociones desagradables no se observa una diferencia de activaciéon
entre ambos hemisferios.
-Respecto a la hipotesis de la Asimetria segun la valencia del estimulo (Davidson,
1984) se observa, en general, una activacion relativamente simétrica tanto
para estimulos positivos como negativos. Algunos estudios apoyan de forma
parcial la asimetria para situaciones concretas:
- Asimetria en la activacion cerebral en tareas de acercamiento, observandose
mayor activacion en el hemisferio izquierdo respecto al derecho.
- Las tareas de alejamiento y valencia negativa provocan una mayor
activacion bilateral.
- Respecto a la teoria de la localizacién concreta de una region para el
procesamiento de un determinado sentimiento se observa:
- Se encuentra esta asociacion en el procesamiento del miedo, el disgusto
y enfado.
- Una mayor activacion de la amigdala en el 70% de los estudios que
estudian el procesamiento del miedo.
- En el 70 % de los estudios sobre el disgusto, se observa activacion de
la insula y del globo palido.
- En el procesamiento de tareas de enfado, se ha observado mayor
activacion de la corteza orbitofrontal lateral.
- No se encuentra diferencias significativas en la distribucién espacial
asociada con la felicidad y la tristeza, pero si que presentan clusters de
activacion en la CCA y en la corteza prefrontal dorsomedial, como areas

responsables de un procesamiento emocional mas general.



-
ﬁ»_INTRODUCCI(V)N

2. En otro metaanadlisis el de grupo Phan y cols., (2004), analiza 55 estudios de
neuroimagen funcional concluyendo lo siguiente:
- Amigdala: Se encarga de procesar la respuesta al miedo, el 60% de los
estudios que examinan el miedo detectan activacion amigdalar. Se activa tanto
en respuesta al estimulo negativo, aversivo como al positivo o apetecible.
- Corteza prefrontal medial: Tiene su relevancia en la experiencia, evaluacion
y regulacion de la emocidn. Si estd dafiado los pacientes no saben evaluar qué
sienten y no saben tomar decisiones realizando un balance emocional correcto.
Actia como modulador del sistema limbico (en concreto, la amigdala).
Se activan segun la tarea emocional: se activara solamente la amigdala si se
trata de una tarea mads perceptiva y, se activara mas la corteza, cuando la tarea
requiera mayor demanda cognitiva.
- Corteza Cingular Anterior: Funciona como sistema atencional que regula
el procesamiento emocional/cognitivo. Es responsable, al mismo tiempo, de
la percepcion de expresiones faciales de tristeza y del procesamiento de la
experiencia de tristeza en si.
- Insula: Esta estructura es basica en la generacion de emociones internas.
Informa de las sensaciones somaticas y viscerales evocadas por el estimulo. Es

activada en tareas de procesamiento de disgusto.

3. En un metaanalisis muy reciente, Kober y cols. (2008) incluyeron 162 estudios
de neuroimagen (57 PET y 105 RMf). Se utilizo un analisis multivariable para
identificar patrones de activacion entre los estudios, obteniendo finalmente grupos
funcionales. Este acercamiento analitico, conducido por los datos, puede ayudar
a identificar unidades de activacion a dos niveles, regional y por redes cerebrales,
en comparacion con los estudios individuales u otros metaanalisis.
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RESULTADOS REGIONALES.
Se observan activaciones en las siguientes areas cerebrales:
-Regiones frontales:
- Circunvolucion frontal inferior bilateral (BA 44 (area de Broca), BA 45
(pars tringularis) y BA 47 (pars orbitalis)).
- Activacion continuada entre la parte posterior del cortex orbitofrontal y la
parte anterior de la insula.
- Area motora suplementaria, cortex prefrontal dorsomedial (BA 9).
- Cortex cingulado.
-Cortex de asociacion:
- Temporal:
- Surco temporal posterior derecho.
- Cortex temporal medial cerca de la insula y el parahipocampo.
- Cortex Occipital.
- Cortex Parietal.
-Areas subcorticales: Amigdala, estriado ventral, palido, nucleo accumbens
y hipocampo.
-Hipotalamo.
-Cerebelo.

RESULTADOS DE REDES FUNCIONALES.

Se identifican 6 grupos funcionales (ver figura 4):
A. Grupo de asociacion occipital/visual lateral: circunvolucion occipital
lateral bilateral, cortex temporo-occipital derecho.
B. Grupo medial posterior: cortex visual primario y cortex cingulado
posterior.
C. Grupo cognitivo/motor: Cortex orbitofrontal, circunvolucién frontal
inferior, area suplementaria motora/circunvolucion frontal media.
D. Grupo paralimbico lateral: estriado, insula, orbital, polo temporal.
E. Grupo prefrontal medial: Cingulado anterior, cortex prefrontal dorsomedial
(BA 32, 9).

F. Grupo limbico: amigdala, hipocampo, tdlamo y sustancia periacueductal.

En este ultimo metaanalisis, a diferencia de otros previos (Murphy y cols., 2003;

Phan y cols., 2002; Wager y cols., 2003), se estudia:

- Diferentes aspectos del procesamiento emocional, diferenciando percepciéon de
experiencia. Se encuentra un pico para la experiencia en el tronco del encéfalo,
hipotalamo y dareas paralimbicas y otro para la percepcion en el complejo
amigdalar y el cértex posterior.
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- Se comparan las experiencias placenteras con las no placenteras, y se encuentra
selectividad para las placenteras en el tronco del encéfalo, hipotdlamo y regiones
frontales mediales y selectividad para las negativas en la insula, estriado y
regiones orbitales.

- Y por ultimo, se concluye que la RMf es igual de util para el estudio del tronco
del encéfalo y areas subcorticales que el PET.

Grupo
Cognitivo-motor

Grupo Medial
Posterior

Grup
Paralimbico-lateral

'\§I‘
’.:1 ’ PFC
frontal IEl
Grupo de Asociacion

Grupo Pre
=
Occipito-visual lateral IEI 2 Grupo Limbico

Medial

Figura 4. Grupos funcionales propuestos por Kober y cols. (2008). Modificado de Kober y cols. (2008). Functional grouping and
cortical-subcortical interactions in emotion: A meta-analysis of neuroimaging studies. Neuroimage.
Abreviaturas: AMY: Amigdala; HCMP: Hipocampo; CB: Cerebelo; TP: Polo Temporal; STS: Surco Temporal Superior; INS: insula; OFC:
Cortex Orbitofrontal; ACC: Cortex Cingulado Anterior; PreSMA: Area ASumplementaria Motora; PCC: Cértex Cingulado Posterior; IFG:

Giro Frontal Inferior; OCC: Cértex Occipital; V1: Cortex Visual Primario.
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APLICACION DE LOS GRUPOS FUNCIONALES DESCRITOS POR KOBER EN EL
PROCESAMIENTO EMOCIONAL EN ESQUIZOFRENIA

Ochsner (2008) realiza un acercamiento cognitivo para explicar los mecanismos
subyacentes a las disfunciones emocionales y sociales que presentan los pacientes con
esquizofrenia. Con esta finalidad esquematiza cinco constructos y los correlaciona
con posibles alteraciones a nivel de las activaciones cerebrales. Dado que una revision
completa de esta propuesta excede los limites de estra tesis, nos centraremos en el
paralelismo entre las distintas fases del procesamiento emocional (Barrett y cols.,
2006) y las area responsables de cada uno de los subprocesos (Wager y cols., 2008).
En la figura 5 se esquematiza la propuesta.

Constructo 4 0 0 4 0 04
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Figura 5. Regiones implicadas en los 5 constructos. (A) La vista transparente del hemisferio derecho muestra las regiones
subcorticales (amigdala y estriado ventral) involucradas en el aprendizaje emocional y en la recompensa (constructo 1). Se
muestran estructuras cercanas (hipocampo/caudado) también involucradas. Otras estructuras dorso laterales se relacionan con la
regulacion del estado emocional (B) La vista media del hemisferio izquierdo muestra el cingulado y el cortex frontal El cingulado
se ha relacionado con la capacidad de inferir estados emocionales propios y ajenos (Constructo 3). Las regiones ventrales se han
involucrado en la generacion del estado emocional (constructo 2). Las regiones dorsales y rostrales han sido implicadas en la
inferencia y regulacion del estado emocional (constructo 4 y 5). La insula esta implicada en diferentes aspectos del procesamiento

emocional (desde el constructo 2 al 5). Extraido y modificado de Ochsner y cols. 2008.
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3.3. PROCESAMIENTO EMOCIONAL POR ViA AUDITIVA

Las bases neurales del habla neutral han sido bien estudiadas y est4 bastante definido
que las areas temporales (parte posterior del surco temporal superior (pSTS)) y
frontales (circunvolucion frontal inferior (IFG)) son las responsables del procesamiento
semantico y sintactico (para revision del tema ver Vigneau y cols., 2006). Las
areas fronto-parietales derechas son las responsables de dirigir la atencidn, de la
anticipacion y de la seleccion de la respuesta (Tzourio y cols., 1997). Sin embargo,
aunque la voz humana es uno de los principales medios de comunicacion social
y afectiva, el circuito cerebral responsable de la percepciéon de la emocidn por via
auditiva es poco conocido y ha sido poco estudiado, habiendo sido méas ampliamente
analizado el procesamiento emocional por via visual. En la Figura 6 se esquematiza

el modelo clasico propuesto por LeDoux (1992) para el procesamiento auditivo.

Excitacion y plasticidad
a)

d 19 3
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externa
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Fig.6. Algunas de las vias que participan en el procesamiento de la informacion emocional (Adaptado de LeDoux E.J. 1992 Curr Biol. 2: 191-197).

a) Via de procesamiento lento (filogenéticamente mas actual). b) Via de procesamiento rapido (filogenéticamente mas antigua).
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La comprension de la comunicacion verbal emocional depende del procesamiento
lingtiistico y pragmatico de la informacidon. La comprensién lingiiistica incluye la
integracion del significado de las palabras (semantico) y de las oraciones (sintactico);
la pragmatica, esta relacionada con los gestos, las expresiones faciales, y la prosodia

emocional que acompafia a la expresion oral del lenguaje.

De los estudios revisados, solo un estudio ha investigado la integracion del discurso
emocional a nivel de las palabras (Beauregard y cols., 1997), mientras que la mayoria
se han centrado en el estudio prosodia emocional (Mitchell y cols., 2003; Wildgruber
y cols., 2002, 2004, 2005; Kotz y cols., 2003; Grandjean y cols., 2005). Beaucousin
y cols. (2007) han estudiado las redes neurales que intervienen en el procesamiento
prosodico y seméntico del discurso emocional.

El procesamiento de la prosodia emocional se localiza en el 16bulo temporal
derecho (Mitchell y cols., 2003; Beaucousin y cols., 2007). Se activa la parte anterior
del STS (aSTS) y posterior de la circunvolucion o giro temporal superior (pGTS)
derecha. La parte anterior del STS se ha identificado como selectiva para la voz
humana, principalmente en el lado derecho (Belin y cols., 2004; Zatorre y cols.,
2004).) Este area esta implicada en el andlisis paralingiiistico de las caracteristicas
de la voz que permite identificar el género del discusor (Fecteau y cols., 2004a).

Grandjean y cols. (2005) también confirman estos resultados.

La parte posterior del GTS derecho es considerada el drea homologa del area de
Wernicke. Se encargaria de los primeros procesamientos de las caracteristicas prosédicas
extraidas por la parte anterior del STS. Esta informacidon podria complementarse con
la informacion lingiiistica extraida por su homdlogo izquierdo para completar la
comprension (Ross y cols., 1997; Meyer y cols., 2002; Kotz y cols., 2003).

Para la comprension lingiiistica del discurso afectivo independientemente de la
prosodia emocional intervienen el area inferior frontal izquierda, la circunvolucion
superior temporal y el prefrontal temporal superior. Concretamente, el IFG izquierdo
es el encargado de la clasificacidn gramatical de las oraciones neutras; el pSTS y
circunvolucidon frontal superior se encarga cuando existe componente emocional.
Si existe contenido emocional, también se reclutan areas frontales de forma mas
extensa que si el contenido es neutro. Wilburger y cols. (2004; 2005) han sugerido
la importancia del area orbitofrontal bilateral en el procesamiento del contenido
emocional, tanto de la evaluacion de los signos emocionales como de la prosodia
emocional. Mitchell y cols. (2003) muestran una mayor activacion de la Circunvolucidon
Frontal Superior cuando los participantes hacen un juicio de la prosodia emocional
mas que de del contenido verbal de los mismos estimulos.
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El giro o circunvolucion frontal superior se ha relacionado con la teoria de la
mente, que es la habilidad de prever nuestras propias acciones y de otros. Se ha
involucrado en la evaluacion del propio estado mental (Ruby y Decety 2003; Sugiura
y cols., 2004; Ochsner y cols., 2005) o su propio estado emocional (Reiman y col.,
1997; Ochsner y cols., 2002).

La parte posterior del STS se encarga de la integracion del procesamiento semantico
y sintactico. Se ha involucrado también en la teoria de la mente, se hipotetiza
(Beaucousin y cols., 2007) que integra el contenido semantico y emocional del habla

para interpretar la intencidn del hablante.

MODELOS DE PROCESAMIENTO PROSODICO EMOCIONAL

Schirmer y cols. (2006) y Wildgruber y cols. (2006) han propuesto dos modelos para

el procesamiento por via auditiva de estimulos emocionales.

MODELO SCHIRMER & KOTZ
Schirmer y cols. (2006), en un articulo de revision, propusieron que el procesamiento

de las emociones por via auditiva esta dividido en tres subprocesos (ver figura 7).

FASES:

PRIMERA FASE: Procesamiento sensorial del estimulo auditivo que se
realiza por la via auditiva que va desde el pabellon auditivo al tdlamo
en el hemisferio ipsilateral y contralateral, la via se localiza en la corteza
auditiva, situado en el lébulo temporal superior de cada hemisferio. La
corteza auditiva se divide en el area auditiva primaria y secundaria.
Se realiza el primer procesamiento de las caracteristicas prosodicas del
estimulo en el aSTS.

SEGUNDA FASE: Consta de la integracion del significado emocional del
contenido acustico que se realiza por una via que comunica la corteza
auditiva con el surco temporal superior anterior y la circunvolucién
temporal superior. El procesamiento lingtiistico es lateralizado al hemisferio
izquierdo y el paralingiiistico al derecho. El primer y segundo paso se
realizan de forma inatenta en los primeros 200 ms. de procesamiento.
TERCERA FASE: Evaluacion cognitiva del significado emocional cuando
es necesario un enjuiciamiento emocional. Hay situaciones en las que
no es necesario o no se requiere un procesamiento cognitivo superior y
solo se reclutan las estructuras implicadas en la discriminacion emocional

pre-atencional. Para la evaluacion emocional se ha encontrado en diferentes
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estudios actividad en el circunvolucidon frontal inferior derecho y en la
corteza orbitofrontal derecha (Wildgruber y cols., 2002; Wildgruber y cols.,
2006). Para el procesamiento semantico se reclutan areas izquierdas de la
corteza frontal inferior (area de Broca). Esta integracion de la informacion
vocal y verbal se realiza en los primeros 400 ms.

Durante este procesamiento emocional existe una mayor activacion de la amigdala
bilateral, el putamen, y el hipocampo. Otros estudios han encontrado una mayor
activacion de la parte anterior de la insula (Imaizumi y cols., 1997; Wildgruber
y cols., 2002, 2004) y de los ganglios de la base (Kotz y cols., 2003) durante el

reconocimiento de la entonacion emocional.

Fig 7. Esquema de las fases del procesamiento prosédico emocional y representacion esquematica de las areas cerebrales implicadas

Significado individual y con@

Procesamiento sensorial | AT RN QR Cognicién
Elocucién acustico emocional

Areas de procesamiento Via auditiva " . FTd e O
LR R LR | T bilateral-»STS anterior || 44icios evatuativos: § O N
Corteza Auditiva - R AR /)

S M

Linglistico Paralingistico flocecne I I

2 g semantico: e 8

) GFl izquierdo

0 100 200
Tiempo (ms)

en un corte sagital derecho. (Modificado de Schirmer y cols., 2006).

STS: Sulcus temporal superior; GTS: Giro temporal superior; GFl: Giro Frontal inferior; COF: Corteza orbitofrontal.
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MODELO WILDGRUBER Y COLABORADORES
Wildgruber y cols. (2006) han propuesto también un esquema dividido en tres

subprocesos:

- Extraccién de la informacién acustica en las regiones auditivas primarias y
secundarias (mid-STS y insula anterior).

- Representacion de las secuencias suprasegmentarias acusticas en la parte posterior
de la circunvolucion superior temporal derecha (p-STS (BA22/42)).

- Evaluacidn de la prosodia emocional a nivel del cortex frontal inferior bilateral

y orbito-frontal.

La transferencia de la informacién se realiza por tractos de fibras que
conectan las diferentes regiones. Estos tractos conectan las dreas primarias
con el surco temporal superior posterior. En el caso del juicio explicito de la
prosodia emocional, se asume una transferencia de informacién temporo-frontal
dada la activacion bilateral de cortex frontal inferior durante esta tarea. Para
la comprension de la tarea se asume que debe estar intacta la transferencia
de informacion transcallosa (Ross y cols., 1997). Wildgruber y cols. (2006)
estudiaron la conectividad funcional entre las regiones temporales y frontales
mediante una técnica novedosa de modelamiento causal dinamico (DCM). Se
encontrd que la activacion en paralelo era la mas significativa observandose
una activacion desde el pSTS a las areas frontales inferiores bilaterales. El cértex
inferior frontal izquierdo se encarga del procesamiento lingiiistico y el derecho

del procesamiento de la prosodia emocional.

El cortex orbitofrontal (BA 11/47) detecta la expresividad emocional. Blair y
Cipollatti sugieren que esta area es critica en las asociaciones entre los estimulos

emocionales percibidos y la memoria episodica emocional.

Ademas, procesos implicitos se llevarian a cabo en areas subcorticales mediante la
induccién de reacciones emocionales especificas como la activacion de la amigdala

en respuesta a un estimulo de miedo (fig. 8).
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TALAMO

Al
Amigdala--

mid-
STC

Fig. 8. Modelo de procesamiento prosodico emocional. Extraido y modificado de Wildgruber y cols. (2006).

Pasos del procesamiento explicito (siguiendo la sefial transmitida desde el talamo y el area auditiva primaria, A1):

1) Representacion auditiva secundaria (Parte media del Cortex temporal superior)
2) Identificacion de la secuencia prosodica (Parte posterior del Cortex temporal superior (post-STC) derecho)
3) Evaluacion emocional explicita (Cortex frontal inferior (IFC) / Cortex orbitofrontal (OFC) bilateral)

Direccion de la informacion durante el procesamiento implicito:
1) Talamo
2) Amigdala
3) Cortex medial orbitofrontal (OFC)
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4. PROCESAMIENTO EMOCIONAL EN PSICOSIS

En las descripciones iniciales de la esquizofrenia se incluian las alteraciones en el pro-
cesamiento emocional, sobre todo en la expresion de las emociones y en la vivivencia
emocional como sintomas inherentes pero no siempre caracteristicos de la enfermedad.
Posteriormente, el modelo binario de Kraepelin (1896) propuso una delimitaciéon entre
la demencia praecox y la enfermedad maniaco depresiva, excluyendo las alteraciones
afectivas dentro de las caracteristicas propias de la esquizofrenia. En 1919, Kraepelin
describio que en la demencia praecox existian alteraciones afectivas desde el inicio de la
enfermedad, usualmente en forma de ansiedad, desaliento, labilidad emocional y ganas
de morir. Esta sintomatologia se muestra menos evidente durante los estadios tardios de

la enfermedad.

Eugen Bleuler (1911) dividi6 la fenomenologia de la esquizofrenia en sintomas pri-
marios y secundarios. Distinguiendo asi los sintomas primarios (alteraciones en el afecto,
asociaciones laxas, ambivalencia y autismo) como expresion directa del proceso cerebral,
y secundarios (entre ellos, delirios y alucinaciones) como reaccion psicologica al proceso
de la enfermedad, estos podian estar ausentes o cambiar sin provocar alteraciones en el
proceso subyacente. Este autor sugirié que las alteraciones afectivas podian formar parte
del proceso subyacente o como reacciones psicolégicas a la enfermedad. Interesante-
mente dejé la puerta abierta de si estas alteraciones eran causa o efecto.

En 1959, Kurt Schneider describio los sintomas de primer orden, alucinaciones, deli-
rios, pensamiento desorganizado y control, como caracteristicos de la enfermedad. Este
modelo influyé de forma considerable en la psiquiatria occidental, dejando las alteracio-
nes afectivas como sintomas de segundo orden. Siendo actualmente considerado como
una reaccion a la enfermedad por la mayoria de investigadores, idea que queda reflejada
en los principales sistemas de clasificacion (DSM-IV-TR y CIE-10) que la situan como
una psicosis no afectiva. Desde nuestra perspectiva, proponemos que las alteraciones

emocionales pueden ser un proceso clave en la etiopatogenia de la psicosis.

4.1. ALTERACIONES EMOCIONALES EN PACIENTES CON PSICOSIS

Las alteraciones emocionales en la esquizofrenia han sido consideradas como cardinales
desde las primeras descripciones y clasificaciones de la enfermedad (Bleuler, 1911),
aunque escasamente estudiadas. La mayoria de los estudios se han centrado en los
déficit cognitivos dado que este sintoma se ha considerado clave en la enfermedad
en los ultimos afos (Elvevag and Goldberg, 2000; Heinrichs, 2005).
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La emocion y el procesamiento emocional son conceptos muy amplios e incluyen
diferentes aspectos. Para hacer mas comprensible estos aspectos es util distinguir entre
los tipos de estudios y los diferentes tipos de variables dependientes o medidas de emo-
cion que se emplean normalmente en los estudios de esquizofrenia.

Los disefios de los estudios no son rigidos y podemos encontrar combinaciones de
varios tipos. Dada la diversidad de estudios y de aspectos emocionales analizados, he-
mos decido desarrollar este capitulo abordando los siguientes aspectos de la emocidn:
la expresion, la identificacion y la experiencia. Es necesaria la descripcion precisa del
aspecto emocional evaluado en cada estudio porque esto nos permitird entender mas

especificamente los sistemas neurales responsables de cada subproceso.

4.1.1. ALTERACIONES EN LA EXPRESION EMOCIONAL

En relaciéon con la expresion de las emociones, la esquizofrenia habitualmente se ha
relacionado con un déficit o dificultad en la expresién emocional. Se identifica como
aplanamiento afectivo y se ha clasificado dentro de los sintomas negativos en los
sistemas de clasificacion actuales, como el DSM-IV (American Psychiatric Association,
1994). Este déficit es una de los hallazgos mas replicados en la literatura de la emocion,
tanto para las expresiones faciales como para la expresion de la prosodia emocional.
Los estudios analizan la expresién facial utilizando diferentes estimulos como peliculas,
imagenes, fotografias, o la evocacion de experiencias (Winkel-Mayer y cols., 1978), la
imitacion de expresiones (Schneider y cols., 1992b) o la simple observacion durante
la entrevista (Martin y cols., 1990). La valoracion de expresion facial se ha realizado
con diferentes métodos: el codigo EMFACS (Frisen y cols., 1984), o el sistema FACES
(Kring y cols., 1993; 1996; 1999) o por registros electromiograficos (Kring y cols.,
1999; Kring y Earnst, 2003). Para el estudio de la expresion de la prosodia emocional,
los sujetos enuncian en voz alta frases con diferente prosodia emocional (Murphy
y Cutting, 1990) siendo validados los resultados por un grupo de observadores o
mediante un analisis informatizado de la voz, VOXCOM (Alpert y cols., 1986).

Dada la heterogeneidad de los métodos empleados, la comparabilidad de los
resultados es dificultosa. Sin embargo, parece existir un cierto consenso que indica
que los pacientes con esquizofrenia comparados con sujetos control o con pacientes
con otras patologias, psiquiatricas o neuroldgicas (Trémeau y cols., 2005; Berenbaum
y cols., 1992; Borod y cols., 1989), presentan una menor expresividad facial y
alteraciones en la expresion de la prosodia emocional (Trémeau y cols., 2006). Se ha
estudiado también el efecto de la medicacion en esta respuesta y no se han observado
diferencias entre pacientes con y sin tratamiento (Kring y cols., 1999).

~
(6]
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Son pocos los estudios que han encontrado mayor reactividad en los pacientes
con esquizofrenia (Kring y cols., 1999; 2003; Earnst y cols., 1996). Estos estudios han
analizado la reactividad de los musculos faciales mediante electromiografia (EMG)
en pacientes con esquizofrenia comparado con controles. Kring y cols. (1999; 2003)
encontraron una mayor reactividad en el musculo cigomatico en el grupo de pacientes
psicoticos. Earnst y cols. (1996) hallaron una mayor actividad electromiografica,
aunque los pacientes mostraban una menor expresividad facial durante la observacion.
A pesar que los pacientes mostraban microexpresiones, éstas no eran observadas en la
expresion facial por los otros. Esta falta de expresividad facial conlleva unas relaciones

interpersonales mds pobres y un peor ajuste socio-laboral.

La principal dificultad para estudiar la expresion emocional se centra en la
dificultad del diagndstico diferencial entre el aplanamiento emocional y otros
sintomas negativos, como la depresion. McGlashan (1982) sefiald la posibilidad de
coexistencia de sintomas depresivos y negativos. El autor distinguia entre pobreza
afectiva y depresion por el momento de inicio y la evolucién clinica. Por otro
lado, en estudios de neuroimagen se ha asociado el afecto aplanado (sintoma
negativo) con reducciéon del volumen en el l6bulo temporal. Sin embargo, los
sintomas depresivos en esquizofrenia se han relacionado con volumenes cerebrales

preservados a nivel temporal (Kohler y cols., 1998).
En otros estudios no se ha encontrado asociacién entre los sintomas negativos y
los depresivos, por lo que se considera que en la esquizofrenia los sintomas negativos

son distintos de la depresion.

En la tabla 4 se adjuntan los estudios revisados en expresion emocional con

diferentes variables, expresion de caras o de prosodia emocional.

TABLA 4. Estudios revisados en expresion emocional.

Autor/Aro PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN

SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

EXPRESION

FACIAL

Aghevli y cols. SQZ: 33 S|

(2003) C0: 15

Berenbaum y cols.  SQZ: 43 S|

(1992) C0: 20
OP:17
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Autor/Afio PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Blanchard y cols. SQZ: 91 SQZ < familiares en positivo;
(2004) Familiares: 91 SQZ= familiares en negativo;
SQZ > en distanciamiento
Brown y cols. SQZ: 6 NO
(1979) OP: 5
Davison y cols. SQZ: 21 S| (contacto ocular)
(1996) OP: 30
Earnst y cols. SQZ: 9 Menor expresividad facial
(1996) Mayor reactividad
Earnst y cols. SQZ: 19 con Sl (los deficitarios peor)
(1999) déficit
SQZ: 22 sin
déficit
CO0: 20
Gaebel y cols. SQZ: 32 agudos S|
(2004) SQZ: 36 remision (SQZ agudos, SQZ remision,
OP: 23 OP < sanos)
CO: 21
Henry y cols. SQZ: 29 Igual (Supresion, expresion)
(2007) CO0: 30 SI (Amplificacion)
Krause y cols. SQZ: 10 Sl
(1989) €0: 10
Kring y cols. SQZ: 20 S|
(1993) CO0: 20
Kring y cols. SQZ: 23 S|
(1996) C0: 20
Kring y cols. SQZ: 15 S|
(1999a) C0: 15
Kring y cols. SQZ: 15 SQZ = CO cigomatico;
(1999) C0:15 SQZ > CO corrugator
Kring y cols. SQZ: 15 SQZ = CO cigomatico;
(2003) CO0: 15 SQZ > CO corrugator
Martin y cols. SQZ: 20 S|
(1990) CO: 21
OP: 19
Mattes y cols. SQZ: 20 SQZ< CO cigomatico;
(1995) C0: 20 SQZ = CO corrugator en la
pelicula;
SQZ > CO corrugator en la
entrevista
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Autor/Afio PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Salem y cols. SQZ: 15 S|
(1999) C0:17
Trémeau y cols. SQZ: 58 Sl
(2005) C0: 25
OP: 25
Walker y cols. SQZ: 32 SQZ chicas < gemelas para alegria;
(1993) CO: 31 (gemelo > gemelos para negativos;
sano) SQZ chicos = gemelos en alegria
> Gemelos en negativos
Wolf y cols. SQZ: 15 SI (SQZ < CO orbicularis y
(2004) C0: 19 cigomatico)
Wolf y cols. SQZ: 32 SI, segun la psicopatologia
(2006) COo: 21 SQZ < CO cigomatico en
depresivos
SQZ > CO elevador del labio
en sintomas positivos
EXPRESION
PROSODIA
EMOCIONAL
Autor/Afio PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Levin y cols. SQZ: 23 NO
(1985) C0:8
Borod y cols. SQZ: 20 S|
(1990) CO: 21
Murphy and Cut-  SQZ: 15 S|
ting (1990) C0: 15
Whittaker y cols. SQZ: 16 S|
(1994) Co: 1
Haskins y cols. SQZ: 47 S|
(1995) CO: 51
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Autor/Afio PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN

SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

Leentjens y cols. SQZ: 26 S|

(1998) C0: 24

Shaw y cols. SQZ: 30 SI

(1999) CO:?

Alpert y cols. SQZ: 46 S|

(2000) C0: 20

Ross y cols. (2001)  SQZ: 29 Sl
C0O: 19

Autor/Afio PACIENTES LoS AUTORES OBSERVAN
SQz/co/oP PEORES PUNTUACIONES EN

PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

EXPRESIONES

FACIALES Y

VOCALES

Borod y cols. SQZ: 6 S|

(1989) 0P:5
PK: 6 CO: 4

Putnam y cols. SQZ: 26 S| (para alguna de las

(2007) C0: 20 emociones)

Abreviaturas: SQZ: pacientes con esquizofrenia o esquizoafectivos; OP: otros pacientes; PK: Enfermedad de Parkinson; EMG:

electromiografia.
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En resumen podemos concluir que en la mayoria de los estudios los pacientes
muestran alteraciones en la expresion de las emociones faciales y en la expresion
de la prosodia emocional (Trémeau y cols., 2006). Estas alteraciones se mantienen
cuando se evaluan ambas vias sensoriales a la vez. De los trabajos que no encuentran
esta alteracion, cabe destacar los estudios de expresion facial que utilizan la
electromiografia para determinar la reactividad de algunos musculos faciales. En estos
estudios algunos autores encuentran que la reactividad de los mismos esta conservada
o aumentada, aunque esto no se refleja en la expresion facial (Kring y cols., 1999;
2003). Otros estudios mas recientes muestran una disminucion de la reactividad
encontrando diferencias segun la psicopatologia (Wolf y cols., 2004; 2006). En los
estudios de expresion de la prosodia emocional se observa un peor rendimiento en los
pacientes con esquizofrenia, excepto en un estudio de Levin y cols. (1985) en el que
se les pedia a los pacientes explicar varias experiencias que les hubieran hecho sentir

tristeza, felicidad o enfado.
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4.1.2. ALTERACIONES EN LA IDENTIFICACION EMOCIONAL

Darwin (1965) remarco la importancia de la informacion facial en la comunicacion
tanto en animales como en humanos, describiéndola como la parte especifica del
cuerpo donde mds se expresan las emociones. Por ese motivo no es extrafio que
la mayoria de los estudios se hayan basado en la identificacion de expresiones
faciales. Un amplio volumen de estudios han analizado las dificultades en los
pacientes con esquizofrenia a la hora de identificar las emociones por diferentes

vias sensoriales (visuales, auditivas, olfativas).

Respecto al reconocimiento facial, los estimulos empleados son muy diversos:
fotografias frente a peliculas, expresiones forzadas frente a espontdneas, simples
emoticonos, dibujos, contextos sociales y otros. Esa gran diversidad de estimulos
se ha estandarizado desde la publicacién de las imagenes de rostros de Ekman
y Friesen (1976), homogenizadas en The Facial Active Coding System (FACS),
convirtiéndose en la prueba referencia en este tipo de estudios. Otros cuestionarios
estandarizados derivados del anterior son: el Facial Emotion Identification Test
(FEIT), que se centra en el anélisis cualitativo y, el Facial Emotion Discrimination

Test (FEDT), que busca un analisis cuantitativo.

La mayoria de los estudios han demostrado que existe una alteracion en el
reconocimiento de las expresiones faciales (Mandal y cols., 1998; Edwards y
cols., 2002; Kohler y Brennan, 2004). Ademas, se ha demostrado que este déficit es
mas especifico para el reconocimiento de emociones negativas que para positivas
(Mandal y cols., 1998). En un articulo de revision Sousa y Hallak (2008) se
incluyd 32 estudios sobre la percepcion de las emociones faciales en sujetos con
esquizofrenia. Entre ésos, solo cinco (15.6%) no encontraron diferencias entre los
pacientes y los controles sanos. En un estudio donde se comparaba a pacientes
con sus parientes de primero grado y con controles sanos, Bélte y Poustka (2003),
encontraron un funcionamiento similar en los tres grupos. Gur y cols. (2002) no
observaron ninguna diferencia entre pacientes y controles en la realizacion de una
tarea donde se determinaba la edad en caras emocionales. Schwartz y cols. (2002)
investigaron el efecto de cambios de configuraciéon en el reconocimiento de la
emocion. Concluyeron que los cambios en la posicion de la cara o combinaciones
de varias caras no influian en el proceso. Baudouin y cols. (2002) hallaron que
las variaciones en las expresiones emocionales no afectan al reconocimiento de
la identidad facial. Otros dos estudios negativos, no incluidos en esa revisiéon son:
Joseph y cols. (1992), en los que se les hacia identificar a los pacientes escenas
positivas y negativas mediante imagenes audiovisuales y Mueser y cols. (1993), en

los que valoraban también si eran positivas o negativas escenas de rol-play con
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familiares y amigos. A pesar de estos resultados negativos, la mayor parte de los
estudios (84.4%), como hemos dicho anteriormente, encuentran diferencias en el
proceso de identificacion emocional facial, sobre todo en las emociones negativas
(Sousa y Hallak, 2008).

Por otro lado se ha estudiado también la identificacién de la prosodia emocional.
Para la valoracion de la misma se emplean diferentes metodologias, siendo la mas
utilizada la escucha de un conjunto de oraciones (o algunas palabra) con un
contenido lingiiistico neutro (items tipicos del “Voice Emotion Identification Test”
(VOICE-ID)) (Kerr and Neale, 1993). Estas oraciones son pronunciadas segun la
entonacion emocional conveniente por un locutor (las caracteristicas del locutor
varian segun el estudio). Para la valoracion de la prosodia, los participantes
rellenan tras la audicion un formulario donde se les pregunta por el tipo de

emocion que describe mejor el tono de la voz del locutor.

En varias revisiones sobre la percepcion de la prosodia emocional (Edwards
y cols., 2002; Hoekert y cols., 2007) se observa que los sujetos con esquizofrenia
tienen dificultades para identificar correctamente el tono emocional. De los
estudios revisados solo cuatro no encuentran diferencias en la identificacion del
tono emocional (Kee y cols., 2004; Mitchell y cols., 2004; Chernigovskaya y cols.,
2004; Whittaker y cols., 1994). En dos de esos estudios no existen diferencias
en la identificacién, pero se observa un aumento en la latencia de la respuesta
(Chernigovskaya y cols., 2004; Whittaker y cols., 1994).

Algunos autores han incluido diferentes subtipos de pacientes en las muestras
(Mandal y Rai, 1987; Holt y cols., 2005; Rossell and Boundy, 2005; Shea y cols.,
2007). Mandal y Rai (1987) incluyeron pacientes paranoides y no paranoides, no
encontrando diferencias. Rossell y Boundy (2005) y Shea y cols. (2007) incluyeron
pacientes con y sin alucinaciones encontrando peores puntuaciones en pacientes con
alucinaciones. En otro estudio, Holt y cols. (2005) evidenciaron una mayor tendencia
en pacientes con esquizofrenia con delirios a etiquetar palabras como desagradables

y empleaban mas tiempo que los no delirantes en valorar palabras neutras.

Existen evidencias de que el déficit en el reconocimiento de la prosodia
emocional estd presente desde los estadios tempranos de la enfermedad (Edwards
y cols., 2001) incluso en ninos y adolescentes con inicio precoz de la esquizofrenia
(Kucharska-Pietura y cols., 2005). En un estudio realizado por Kee y cols. (2004)
se observaron alteraciones en la percepciéon de la prosodia emocional en gemelos
sanos de pacientes con esquizofrenia, con lo que existe la posibilidad de que

pudiera emplearse como factor de vulnerabilidad.
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Es importante resaltar que este déficit puede condicionar algo mas importante:
el deterioro social. Kee y cols. (2003) observaron que existia una correlacion entre
la disfuncion emocional y el ajuste socio-laboral después de 1 afio de seguimiento

en pacientes con esquizofrenia estabilizados.

Otros autores reclaman la importancia que este componente tiene a la hora
de predecir las intenciones del otro o entender las diferentes situaciones sociales
(Edwards y cols., 2002; Van Rijn y cols., 2005). Esta dificultad social puede llevar
a falsas interpretaciones y a respuestas sociales inapropiadas, siendo por tanto

clave en la cognicién social.

Los estimulos mas utilizados en la literatura han sido el visual y el auditivo,
pero pocos estudios han utilizado ambos canales de forma simultanea. En
1979, Rosenthal desarrollé un test de percepcidn social no verbal donde
incluia un video con diferentes situaciones sociales, The Profile of nonverbal
sensitivity test (PONS). Aplicando esta prueba se detectaron peores respuestas
en los pacientes con esquizofrenia. Se obtuvieron peores resultados en aquellas
escenas donde se observaban estimulos de ambas vias comunicativas de forma
simultanea (Rosenthal y cols., 1979; 1986; Toomey y cols., 2002). Todos los
estudios incluidos en la revisién encuentran peores resultados en pacientes con
esquizofrenia cuando utilizan ambas vias sensoriales (Borod y cols., 1989; 1990;
Hellewel y cols., 1994; Kerr y Neale, 1993; Bozikas y cols., 2004; de Jong y cols.,
2009; Bach y cols., 2008).

Estudios posteriores en los que se han incluido 5 modalidades sensoriales y de
diferente intensidad han replicado lo mismo (Kohler y cols., 2003; Scholten y cols.,
2005). Mas ocasional ha sido el analisis del procesamiento de otros estimulos,
por ejemplo, Crespo-Facorro y cols. (2001) utilizaron estimulos agradables y

desagradables por via olfativa, encontrando peores puntuaciones en pacientes.

Respecto a pacientes con otras patologias psiquiatricas, se ha observado un
peor rendimiento en las tareas de reconocimiento en pacientes con esquizofrenia
respecto a pacientes con depresion y sujetos sanos (Feinberg y cols., 1986; Gessler
y cols., 1989; Schneider y cols., 1992; Walker y cols., 1984; Zuroff and Colussy,
1986). Los déficits en el reconocimiento emocional son independientes de los
sintomas depresivos (Kohler and Martin, 2006). Siendo este déficit mas importante
en pacientes con esquizofrenia que en pacientes depresivos (Schneider y cols.,
1995) bipolares (Addington y Addington, 1998). Este déficit se mantiene estable a
lo largo de la enfermedad, no depende de las fases agudas (Gaebel y Wolwer, 1992)

a diferencia de los pacientes con depresion en los que mejoran las puntuaciones

o
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cuando remite el episodio. Es mayor en hombres que en mujeres (Scholten y cols.,
2005) y suele estar influido por factores culturales (Habel y cols., 2000; Brekke y
cols., 2005). Esta presente en primeros episodios (Edwards y cols., 2001) e incluso
en sujetos de alto riesgo y con prodromos (Streit y cols., 1997) o en gemelos no
afectos (Kee y cols., 2004).

Se admite, en general, la existencia de una alteracion en el reconocimiento de
las emociones, pero no esta claro si es secundario a un déficit cognitivo general o

un déficit especifico del procesamiento emocional.

En la tabla 5 se resumen los estudios que analizan la percepcion emocional en sujetos

con esquizofrenia (se presentan los resultados en diferentes modalidades sensoriales).

TABLA 5. Estudios que analizan la percepcion emocional en sujetos con esquizofrenia

Autor/ANO  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
ESTIMULOS
VISUALES
Walker y cols. ~ EQZ: ¢ SI
(1980) CO:¢ Con tendencia a empeorar en
emociones NEG. Mas dif en
reconocer M-A.
Mandal & Rai ~ SQZ: 20 Sl
(1987) NEUROSIS: 25 1. SQZ reconocen peor NEG
CO: 55 2. Mayor latencia ante image-
nes de miedo y enfado.
Morrison y SQZ: 15 SI
cols. (1988) DEPRESION: 15 SQZ peor que resto grupos ante

C0:15

escenas muy NEG. Tr. Depresivos
peor ante escenas POS.

Cramer y cols. ~ SQZ: 32 SI
(1989) C0: 15 SQZ punttan menos NEG las
escenas NEG.
Mandal & SQZ:30 SI
Palchoudhury  Neurot.: 30 SQZ peor en cara entera pero
(1989) C0: 100 no en segmentos de ella.
Mandal SQZ: 25 SI
& Gewali C0: 25 SQZ y ptes hospit no psiq,
(1989) 25 ptes. no puntuan peor que controles.
psiquiatricos
ingresados
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Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

Autor/Af0  PACIENTES

Van der Gaag ~ SQZ: 63 SI

& Haenen. Tr.Personalidad:

(1990) 15
C0: 73

Archer y cols. ~ SQZ: 15 SI

(1992) DEPRESION:15 SQZ en la identificacion pero no
C0O: 15 en el reconocimiento

Gaebel & SQZ: 20 (agudos) S

Walwer 20 controles.

(1992)

Kline y cols. SQZ: SI

(1992) -Paranoides: 14 SQZ P identifican mejor
-No-paranoi- emociones POS que los NP.
des:13
C0O: 15

Bellack y cols. ~ SQZ:34 SI

(1992) DEPRESION: 24 SQZ infravaloran NEG.
C0: 19 No hay diferencias frente a POS.

Joseph y cols. ~ SQZ estables:32 NO

(1992) €0: 10

Mueser y SQZ: 30 NO

cols. (1993) Tr. Esquizoafecti-
vos: 18

Borod y cols. ~ SQZ: 20 SI

(1993) NRL: 19 (LHD). Ambos grupos de pacientes son
CO: 21 peor en la identificacion, en

NEG pero no POS.

Lewis & SQZ: 18 (P y NP) S

Garver C0: 10 SQZ P > NP en Identificacion de

(1995) la emocion facial

Schneider y SQZ: 49 SI

cols. (1995) CO: 40

Wélwer y SQZ agudos. 32 SI

cols. (1996) SQZ remision: 36 Déficit estable en el tiempo
CO: 21 independiente de sintomas y

tratamiento.

Mueser y SQZ: 20 SI

cols. (1996) Tr. Esquizoafecti-
vos: 8
C0O: 15

Salem y cols.  SQZ: 23 SI

(1996) CO: 22
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Autor/Af0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN

PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

Streit y cols. SQZ: 16 SI

(1997) C0: 18

Addington &  SQZ:40 SI

Addington. Tr. BIPOLAR: 40

(1998) CO: 40

Gessler y cols. ~ SQZ agudos: 20 SI

(1989) SQZ cronicos: 20 SQZ agudos > resto
SQZ en remision:
20
C0: 20
Phillips y SQZP: 5 S|
cols. (1999) SQZ NP: 5 SQZ P:
CO: 5 - Mejor que NP, > miedo.
- Mas errores ante expresiones
ambiguas
Loughland y SQZ : 65 Sl
cols. (2002) AFECTIVOS : 52 1. SQZ dificultad identif caras
CO: 61 neutras no degradadas.
2. Scanpath reducido, menos
zonas, no focalizado en zonas
importantes
Sergi & Green ~ SQZ: 40 SI
(2002) CO: 30 Cl como covariable: SQZ = CO
Schwartz y SQZ: 16 NO
cols. (2002) C0: 10
Baudouin y SQZ: 12 NO
cols. (2002) C0: 12
Gur y cols. SQZ: 14 NO
(2002) CO: 14
Bolte y SQz: 21 NO
Poutska Familiares: 46
(2003) Autistas: 35
CO: 22
Suslow y cols. = SQZ: 30 con ANH SI
(2003) SQZ: 30 con Ap.A SQZ con ANH>NEG que resto
SQZ: 28 sin AA/ SQZ SQZ Con AAy SQZ sin AA
ANH. ni ANH < POS, si en el resto
CO: 30.
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Autor/Af0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Kohler y cols. ~ SQZ: 28 SI
(2003) CO: 61 Peor caras de miedo y neutras.
Neutras puntuadas como NEG.
Mayor dificultad para ambiguas
y para extremas neg.
Sachs y cols. SQZ: 40 S|
(2004) CO: 43
Sander y cols. ~ SQZ SI
(2005) co
Scholten y SQZ: 53 SI
cols. (2005) CO: 42 Hombres peor que mujeres
Bigelow y SQZ: 20 SI
cols. (2006) CO: 14 1.SQZ peoren 2y 3.
2. No diferencias en valencia.
3. Mayor dificultd ante emocion
M-R-F.
4. No correlacion con Cl.
Holt y cols. SQZ: 32 SI
(2006) -16P 1. TODOS < tiempo para POS.
CO: 14 2. Valoracion valencia: Grupo
peor que control.
3. SQZ P: clasifican N como
NEG. Tardan mas tiempo en
valorar N.
Schneider y SQZ: 20 SI
cols. (2006) C0: 20 en el reconocimiento emocio-
nal, no en edad ni memoria
Nelson y cols. ~ SQZ: 100 1. FEIT > Esq. P.
(2007) 2. A mas desorganizacion peor
FEIT.

3. El sintoma mas influyente en
las 3 tareas: tr. pensamiento
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Autor/Afo  PACIENTES LoS AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Kosmidis y SQZ: 40 SI
cols. (2007) 30 controles 1. Peor respuesta en SQZ solo
en KAMT.
2. Sélo alterado por sintomas
cognitivos, no por NEG ni por
POS.
3. Valencia estimulo no influye
van't Wouty  SQZ:37 SI
cols. (2007) -26P 1. Pacientes < en caras
CO: 41 amenazantes.
2. Errores en SQZ correlacionan
con sintomas negativos
Turetsky y SQZ: 16 PNP. SI
cols. (2007) CO: 16 1. Peor identificacion caras T.
2. Onda P300 y N170 mayor
frente a caras N.
3. A > SANS, peor respuesta.
Addington y Alto rasgo psico- SI
cols. ticismo: 86 1. FEIT: control > resto de
(2008) SQZ. 53 grupos.
CO: 55 2. FEDT: SQZ < sujetos con alto
psicoticismo < que control
Tsoi y cols. SQZ: 25 SI
(2008) CO: 25 Peor en felicidad, mas tendencia
a puntuar como negativas
Autor/AR0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES
EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA
PROSODIA
EMOCIONAL
Murphy SQZ: 15 S|
and Cutting C0O: 15
(1990)
Whittaker y SQZ: 16 NO
cols. (1994) Co: M
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AutorfAN0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Haskins y SQZ: 47 Sl
cols. (1995) CO: 51
Leentjens y SQZ: 26 S|
cols. (1998) C0: 24
Edwards y SQZ: 29 SI
cols. (2001) CO: 24
Ross y cols. SQz: 37 S|
(2001) C0: 19
Hooker y Park ~ SQZ: 20 SI
(2002) CO0: 27
Kee y cols. SQZ: 58 NO
(2004) CO: 49
Mitchell y SQZ: 12 NO
cols. (2004) C0: 13
Chernigovskaya ~ SQZ: 100 NO
y cols. (2004) CO: 60
Kucharska- SQZ: 100 SI
Pietura y cols. ~ CO: 50
(2005)
Leitman SQZ: 43 SI
(2005) C0: 34
Rossell (2005)  SQZ: 40 SI
CO: 26
Bozikas y cols. = SQZ: 36 SI
(2006) CO: 32
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AutorfAN0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA
Pijnenborg y SQZ: 20 SI
cols. (2007) C0: 20
Shea y cols. SQZ: 67 SI
(2007) CO: 31
Leitman y SQZ: 24 SI
cols. (2007) C0: 17
Scholten y SQZ: 48 SI
cols. (2008) CO: 46
AMBOS
ESTIMULOS
VISUALY
VOCAL
Autor/ANo  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES
EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA
Rosenthal y SQZ: SI
cols. (1979) CO: Peor en ambas vias
Borod y cols. SQZ con AP. A: 6 SI
(1989) Ptes lesion he-
misferio dcho: ¢
PK: ¢
CO: 4
Borod y cols. SQZ Ap. A: 20 SI
(1990) LHD:19 1. Asociacion entre habilidad
Pk: 20 identificar emocional canal
Depresion: 20 visual y auditivo.
CO0: 21 2. SQZ <resto grupos (A exc

LDH) 3. POS mejor identif que
NEG.
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Autor/ANo  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN
PEORES PUNTUACIONES
EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA
Hellewel y SQZ: 30 SI
cols. (1994) Tr. Esquizoafecti-
vos: 20
Kerr & Neale SQZ:29 SI
(1993) CO: 23 Asociacion resultados en ambas
modalidades
Toomey y SQZ: 28 SI
cols. (2002) CO: 28 1. SQZ Puntuan peor en todo
menos en voz.
2. 5SQZ P mejor que no P
3. SQZ mejor escenas NEG.
4. Peor rendimiento con 2
estimulos que con 1
Bozikas y cols. = SQZ: 35 SI
(2004) 1. KAMT relaciona con PANSS y
funciones ejecutivas.
2. FCT relaciona con atencion
educacion
3. APT con sintomas cognitivos,
atencion y funcion ejecutiva
De Jong y SQZ: 55 S|
cols. (2009) Tr. Psicéticos: 46 SQZ peor que psicoticos no
CO: 50 esquizofrénicos
Bach y cols. SQZ: 25 SI
(2008) CO: 25

Tr. Depresivos: 25
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OTRAS
MODALIDADES

Autor/Af0  PACIENTES Los AUTORES OBSERVAN

PEORES PUNTUACIONES
EN PACIENTES CON

ESQUIZOFRENIA
Crespo- SQZ: 18 SI
Facorro y cols. ~ CO: 16 (para los olores desagradables)
(2001)

Abreviatruras: NEG: negativo; POS: postivo; SQZ: pacientes con esquizofgrenia; NRL: Paciente Neuroldgico; Tr. Transtorno; ANH: anhe-
donia; Ap.A: aplanamiento afectivo; F: felicidad; T: tristeza; R:rabia; M: miedo; A: asco; N: neutro; P: paranoide; NP: no paranoide; FEIT:
Facial Emotion Identification Test; FEDT: Facial Emotion Discrimination Test; PONS ( Profile of Nonverbal Sensitivity ;FACES; PERT: Peen
Emotion Recognition Test; KAMT (Kinney's Affect Matching Test); APT: Affective Prosody Test; FCT: Fantie's Cartoon; LDH: lesion hemis-
ferio derecho. IAPS: sistema internacional de imagenes afectivas; ERP: potencial evocado; BLERT: Bell-Lysaker Emotion Recognition Test
(actor recita 3 mondlogos sobre su trabajo, diferentes tonos emocionales); CPF: computerized Penn Facial Memory Test (se presentan
20 caras 1/s, luego otra prueba con otros estimulos y algunas de esas caras presentadas en primer pase, deben decir cuales creen haber
visto); EMODIFF: Emotion Differentation Test (40 caras presentadas en pareja, discrriminar cual es mas triste o mas feliz); PEAT: Penn’s

Emotion Acuity Test (40 caras, deben evaluar en cada una en una escala de 1 a 7).

En resumen, la mayoria de estudios observan que existe una alteracion en la
identificacion emocional en las diferentes modalidades sensoriales estudiadas en

los pacientes con esquizofrenia.
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4.1.3. ALTERACIONES EN LA EXPERIENCIA EMOCIONAL

El estudio de la experiencia emocional es un tema mas controvertido porque es mas
dificil establecer una metodologia para estudiarla. Se ha considerado histéricamente
que en la esquizofrenia hay una disminucién de la experiencia de la emocién y
esta reduccion de experimentar vivencias emocionales se ha clasificado dentro
de los sintomas negativos de la esquizofrenia. En concreto, la incapacidad para
experimentar placer se ha denominado anhedonia (Meehl, 1962). Durante muchos
anos los sintomas deficitarios han sido objeto de la mayoria de las investigaciones.
Recientemente las alteraciones emocionales relacionadas con los sintomas psicoticos
positivos han empezado a cobrar importancia. Por lo tanto, el aparente consenso
que existia respecto a la disminucion de la experiencia emocional presente en los
pacientes psicoticos se ha puesto en duda. Dentro de las experiencias emocionales
se han incluido también los sintomas que afectan al estado de animo, como la
depresién y la mania. Ante la diversidad de sintomas, que exceden los limites de
esta revision, incluiremos los estudios que han valorado la hedonia y el aumento de

la respuesta emocional ante los sintomas psicoticos positivos.

La metodologia utilizada en los estudios que valoran la experiencia emocional se

puede dividir en:

1. Los estudios que realizan una valoracién con medidas subjetivas de la

experiencia (mediante pruebas donde los pacientes refieren sus experiencias).

2. Los estudios que realizan una valoraciéon con medidas objetivas mediante
variables psicofisiolégicas o de neuroimagen ante diferentes tipos de

estimulos.

A continuacion realizamos una revision en torno a los diferentes tipos de
estudios dedicados a la vivencia emocional de estos pacientes y los resultados mas

significativos segun el tipo de prueba utilizada:

4.1.3.1. ESTUDIOS SUBJETIVOS

Existe una amplia variabilidad metodolégica, pero pueden dividirse
principalmente en dos tipos:
los estudios naturalisticos (vivencias reales) y las pruebas evocativas donde se

emplean estimulos creados en laboratorio.

91



-
ﬁ»_INTR()DUCCI(V)N

92

1. a. Estudios naturalisticos: Se pueden dividir en:
- Registro de las emociones experimentadas por el propio sujeto
durante un tiempo limitado (p.ej., en un diario anotan las experiencias
diarias).
- Registro de las emociones vividas rememorando situaciones del

pasado.

Trémeau y cols. (2006) realizaron un interesante estudio donde sujetos
afectos de esquizofrenia debian relatar situaciones pasadas reales donde
hubieran experimentado diferentes emociones. Se encontraron menores
tasas de acuerdo entre el grupo de pacientes y el grupo de observadores
control a la hora de valorar la emocién asociada a los hechos relatados.
Resultaron llamativas las discordancias en las puntuaciones ante situaciones
amenazantes entre pacientes y controles. Los pacientes puntuaron como
amenazantes situaciones valoradas como neutras por los observadores.
Ademads se observé una asociacion entre el item de suspicacia de la escala
BPRS y las falsas atribuciones de amenaza. Esto concuerda con lo obtenido
en varios estudios de Myin-Germeys, donde pacientes con esquizofrenia
debian registrar su estado animico durante un dia. En estos estudios se
observé en el grupo de psicdticos con mas afectividad negativa que en el
grupo control. Phillips y cols. (1999, 2000) se centraron en un subgrupo
de pacientes de esquizofrenia con delirios. Los pacientes con delirios
describian escenas ambiguas como amenazantes en comparacion con los

controles y con pacientes no-paranoides.

En resumen, se puede afirmar, que cuando a los sujetos se les pregunta por
su experiencia muestran menor numero de vivencias positivas y un mayor
numero de experiencias negativas. Esta valoracion coincide con la de los
evaluadores entrenados que suelen puntuar a los pacientes con elevados niveles
de anhedonia y de emocion negativa en las escalas clinicas estandarizadas
(Barrett, 2006).

En la siguiente tabla 6 se resumen algunos estudios de registro de

experiencias.
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Autor/Afio PACIENTES PUNTUACIONES EN PACIENTES
CON ESQUIZOFRENIA
NATURALISTICOS
Brown y cols. (1979)  SQZ. 6 SQZ < placentero, pero més
Depresion: 5 expresiones de placer que los
pacientes con depresion
Myin-Germeys y cols. ~ SQZ: 58 SQZ> CO negativos
(2000) CO: 65 SQZ < CO positivos
Myin-Germeys y cols. ~ SQZ: 42 SQZ> CO,fam, negativos
(2001) Familiares: 47 SQZ> CO, fam, positivos
CO: 49
Myin-Germeys y cols. ~ SQZ: 42 SQZ> CO, negativos

(2003)

Familiares: 380P: 46

C0: 49

< OP, negativos
SQZ<CO positivos; > OP

Myin-Germeys y cols.

(2004)

SQZ: 42

Mujeres > hombres, negativas
Mujeres< hombres en positivas

Abreviaturas: SQZ: pacientes con esquizofrenia; CO: Controles; OP: otras patologias.

1. b. Pruebas evocativas: Se trata de provocar una experiencia mediante
un test creado en el laboratorio. A diferencia de los estudios previos, estas
pruebas permiten un mayor control del estimulo presentado. Los estimulos
empleados han sido muy diversos: visuales con el Sistema Internacional
de Imagenes Afectivas (IAPS), musicales (Niélzen y cols., 1982), estimulos
olfativos (Rupp y cols., 2005) o gustativos (Doop, 2006). En su mayoria
estudian la capacidad para percibir placer en pacientes con esquizofrenia,
centrandose casi exclusivamente en la sospecha de una posible anhedonia.
En la mayoria de los estudios se concluye que los pacientes psicdticos
informan de un grado de disfrute similar al del grupo control bajo las
condiciones controladas del laboratorio, aunque refieren emociones mas
aversivas ante estimulos que otros refieren como agradables o neutros
(Kring y Moran, 2008; Cohen y Minor, 2008).

A continuacién se resumen los articulos publicados en relacion a la

experiencia emocional en pacientes con esquizofrenia (Tabla 7), clasificados

segun el tipo de estimulo empleado en la tarea. Para la clasificacion de los

estudios que utilicen tareas en las que se superponen aspecto de identificacion

y de experiencia se han definido los siguientes criterios de inclusion:

’?
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IDENTIFICACION: Se ha incluido dentro de los estudios de identificacion
aquellos que utilizan una tarea que en donde se requiere una descripciéon
sobre las caracteristicas emocionales del estimulo (p.ej., positivo/
negativo).

EXPERIENCIA: Se han incluido aquellos en los que la respuesta incluye
una gradacion y una descripcion sobre los sentimientos que genera el
estimulo (p.ej., muy agradable, agradable, ni agradable ni desagradable,
desagradable, muy desagradable).

Otros articulos de revision como el de Kring y Moran (2008) los clasifican

ambos dentro de los estudios de experiencia emocional, diferencidndolos segun

valoren los sentimientos de los participantes (valencia) o los juicios sobre el

estimulo de los participantes (agradable o desagradable).

TABLA 7. Estudios de laboratorio sobre experiencia emocional

Autor/Afio PACIENTES PUNTUACIONES DIFERENTES
ESTIMULO
VISUAL
Kring y cols. SQZ: 20 SQZ > CO PA felices, neutras,
(1993) C0: 20 SQZ > CO NA feliz neutra
Blanchard y cols. SQZ:32 NO
(1994) 0OP: 13
Schlenker y cols. SQZ: 34 NO
(1995) CO: 24
Kring y cols. SQZ: 23 SQZ > CO NA
(1996) CO: 20 SQZ = CO PA
Quirk y cols. SQZ: 30 NO
(1996) OP: 10 SQZ > OP agradable
Curtis y cols. SQZ: 36 S|
(1999) Familiares: 48
CO: 56
Earnst y cols. SQZ con défi- NO, agradable
(1999) cit:19 SQZ def > CO, desagradable
SQZ sin déficit:
22 CO: 20
Kring y cols. SQZ. 15 NO en agradables
(1999) C0: 15 SQZ> CO desagradables
Quirk y cols. SQZ: 20 NO
(2001) 0OP: 10
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Autor/Afio PACIENTES PUNTUACIONES DIFERENTES
Taylor y cols. SQZ: 14 NO
(2002) C0:13
Paradiso y cols. SQzZ:18 NO, negativas
(2003) CO: 17 SQZ< CO positivas
Volz y cols. SQZ: 49 NO
(2003) CO: 46 Ante imagenes desagradables exhiben
modulacion afectiva disminuida en las
fases tempranas pero no en tardias.
Habel y cols. SQZ: 13 NO
(2004) Familiares: 13
Lee y cols. (2004) ~ SQZ P/NP: 21 1. SQZ NP: punttan mas PS y menos NEG
C0: 20 que SQZ P.
2. SQZ P: respuesta en funcidn arousal:
bajo arousal, + NEG; Alto arousal, menos
NEG.
Holt y cols. SQZ: 18 NO
(2005) Co: 16
Hempel y cols. SQZ: 40 NO
(2005) C0: 31
Rockstroh y cols. SQZ: 12 NO
(2006) C0: 12
Lee y cols. (2006)  SQZ: 21 S,
C0: 20 placentero
Hempel y cols. SQZ: 26 NO
(2007) CO: 21 Ante imagenes +, menor aumento FC
que controles.
Heerey y cols. SQZ: 40 NO
(2007) C0: 31
Henry y cols. SQZ: 29 SI,
(2007) C0: 30 diversion
Herbener y cols. SQZ. 33 NO
(2007) CO: 28
Reske y cols. SQZ: 10 NO, negativas
(2007) CO: 10 SQZ< CO positivas
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AtpeBYite S coRS entes Suzsygrofrenia; CO:
P:mm”je; NP: no paranoide(diCafrecuencia cardi

P

ias; IAPS: Sistema internqqienal de imagenes afectivas;
0sitivas(SQZ < CO en arousal negativo)

Luengo y cols. SQZ P: 39 S|
(2009) Trastorno SQZ > en neutros
ansiedad: 24 Ansiosos > desagradables
C0: 39
Autor/Aro PACIENTES PUNTUACIONES DIFERENTES
SITUACION
Horan y cols. SQZ: 36 NO
(2008) CO: 26
ESTIMULO
GUSTATIVO
Berlin y cols. SQZ: 20 NO
(1998) CO0. 20
0OP:20
ESTIMULO
OLFATIVO
Crespo-Facorro y SQZ: 18 NO desagradables,
cols. (2001) CO: 16 Sl agradables
Moberg y cols. SQZ: 30 S| placentero
(2003) C0:20
Rupp y cols. SQZ: 33 NO
(2005) CO: 40
Doop y cols. SQZ: 17 NO SQZ> CO para agradable
(2006) CO: 14
Plailly y cols. SQZ: 12 NO desagradable
(2006) C0: 12 SQZ< CO agradable
VARIAS
MODALIDADES
SENSORIALES
Berenbaum y cols. ~ SQZ: 43 NO
(1992) C0: 20
OP: 17
Horan y cols. SQZ: 30 NO
(2006) C0: 31
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Podemos observar que los hallazgos son mas variables en comparaciéon con la
expresion o identificacion emocional. En revisiones recientes (Kring y Moran,
2008; Cohen y Minor, 2008) se concluye que los pacientes con esquizofrenia
experimentan la hedonia de forma similar a los sujetos sanos, pero difieren al
valorar como mas aversivos estimulos catalogados como agradables o neutros

para la poblacion general.

Estos estudios tienen una serie de limitaciones metodologicas y es
interesante resaltar algunas recomendaciones:

1) seria necesario un tamafno muestral mas significativo.

2) seria necesario profundizar diferentes modalidades sensoriales y con

diferentes intensidades.

3) las diferencias de género deberian ser contempladas.

4) se deberia considerar diferentes subgrupos diagnosticos.
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4.1.3.2. ESTUDIOS OBJETIVOS

Estos estudios utilizan una medida mas objetiva de la respuesta emocional, buscando
parametros biologicos (frecuencia cardiaca, conductancia de la piel, actividad
cerebral). Estos parametros tiene la ventaja de evitar el sesgo de la informacion
relatada por el paciente, aunque algunos también utilizan la informaciéon dada por

el paciente al realizar la prueba para el analisis de los resultados.

4.1.3.2.1. REGISTRO DE VARIABLES PSICOFISIOLOGICAS

Se han empleado diversas medidas psicofisioldgicas, las mas utilizadas
han sido la conductancia de la piel, el tono electrodérmico y la frecuencia
cardiaca. Respecto a los estudios sobre conductancia de la piel, se han
encontrado tres estudios que observan un aumento de la conductancia de
la piel en pacientes con esquizofrenia (Kring and Neale, 1996; Williams y
cols., 2004; 2007); dos estudios no han encontrado diferencias (Volz y cols.,
2003, Hempel y cols., 2005) y otros dos han observado una disminucion
(Schlenker y cols., 1995; Taylor y cols., 2002). Por otro lado, ese aumento
se ha registrado en fase aguda pero no en las fases de remision (Dawson
y cols., 1994), e incluso un estado de hiperarousal del tono electrodérmico
puede ser detectado antes de la recaida (Dawson y cols., 1992), o del inicio
del tratamiento antipsicotico (Maina y cols, 1995) y una disminuciéon
después del inicio del mismo. No se pueden extraer resultados muy
concluyentes, pero los hallazgos apuntan hacia que no existe un aumento
de la conductancia, por lo menos en fase cronica.

Respecto ala frecuencia cardiaca, Hempel y cols. (2005; 2007) empleando
estimulos pictoricos detectaron un patron de reactividad cardiaca diferente
respecto a los controles en respuesta a imagenes agradables. Schlenker y

cols. (1995) no encontraron diferencias.

En resumen, parece existir un aumento de las variables fisiologicas
en los episodios agudos, que puede estar relacionado con un aumento
de la emocionalidad en relaciéon a los sintomas positivos. En las fases
de estabilidad no se objetivan diferencias y parece que los componentes

psicofisiolégicos de la emocion estan conservados.

En la tabla 8 se resumen los estudios psicofisiologicos incluidos en la revision.

Q

JO



TABLA 8. Estudios psicofisildgicos

Autor/Afio PACIENTES
Schlenker y SQZ : 34
cols. (1995) C0: 24
Kring y cols. SQZ: 23
(1996) C0: 20
Curtis y cols. SQZ : 36 Familiares:
(1999) 48 CO: 56
Taylor y cols. SQZ : 14
(2002) C0O: 13
Volz y cols. SQZ : 49
(2003) CO: 46
Williams y cols. ~ SQZ : 27
(2004) C0: 22
Hempel y cols. SQZ : 28
(2005) CO: 30
Hempel y cols. SQZ : 26
(2007) CO: 21
Williams y cols. ~ SQZ : 27
(2007) C0: 13

-
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DIFERENCIAS

NO, menor conductancia

Si, mayor conductancia en SQZ

NO

SI, Menor conductancia en SQZ

SI, menor conductancia en SQZ

SI, mayor conductancia en SQZ

NO
Frecuencia cardiaca # patron

NO
Frecuencia cardiaca # patrén

S|, mayor conductancia en SQZ

Abreviaturas: SQZ: Pacientes con esquizofrenia; CO: Controles

4.1.3.2.2. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

En los estudios de neuroimagen también encontramos una gran

variabilidad metodoldgica. Estos estudios se han centrado principalmente

en dos aspectos, la identificacion y la experiencia emocional.

Para el analisis de los resultados obtenidos por los estudios es

importante la correcta clasificacién de la tarea utilizada. En recientes

metaanalisis de neuroimagen sobre el procesamiento emocional (Wager

y cols., 2008; Phan y cols., 2002) se ha destacado la discrepancia en la

’97
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activacion de diferentes regiones cerebrales segun la tarea emocional que
se aplique en el estudio. Concretamente, en estudios de identificacién se
han observado activaciones en la amigdala, el cdértex parahipocampal,
cingulado y regiones dorsales de la circunvolucidon frontal inferior. Por
otra parte, en estudios de evocacion en los que se busca que el sujeto
explique sus experiencias, se ha observado la activacion de otras areas
como el cortex prefrontal (ventromedial, orbitofrontal, dorsolateral), la
insula, el 16bulo temporal medial, la circunvolucion frontal inferior y
el l6bulo temporal. Segun la revision realizada en el apartado anterior,
resulta dificultoso la diferenciaciéon de las tareas que estudian diferentes
aspectos del procesamiento emocional. En la siguiente tabla 9 se exponen
los principales estudios encontrados en la literatura ordenados segun el afio

de publicacion.

TABLA 9. Estudios de neuroimagen funcional

Autor/Afo  MuEesTrRA TAREA
Schneidery  SQZ: 13 Induccion de humor
cols. (1998)  Medicados feliz y triste
C0: 13
Phillips y SQZ-P: 5 Caras de Ekman
cols. (1999)  SQZ NP: 5 Identificacion de
Medicados emociones
CO: 5

100




Gur y cols.
(2002)

SQZ: 14
Medicados
(APS tipicos
y atipicos)
CO: 14

Autor/Aro

MUESTRA

Kosaka y
cols. (2002)

SQZ: 12
Medicados
(2 no
medicados)
C0: 12

Taylor y cols.

(2002)

SQZ: 14
Medicados
(APS tipicos
y atipicos
C0: 13

Paradiso y
cols. (2003)

SQZ: 18
No medi-
cados (3
semanas
de lavado)
C0: 17

Hempel y
cols. (2003)

SQZ: 9
Medicados
atipicos
CO: 10

-
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Estimulo facial de
Gur

Felicidad (h),
tristeza (s), miedo
(), disgusto (d),
enfado (a) con

tres intensidades

y tarea neutral de
discriminacion de la
edad (a)

TAREA

Caras (enfado,
disgusto, tristeza y
felicidad). Etiquetar
las caras como
negativas o positivas.

Imagenes IAPS
Imagenes Aversiva
(AV), no-aversiva
(NA)

Tarea basal: fijacion
simple visual (BL)
condicion neutra.

IAPS imagenes
Agradable vs.
Desagradable

Caras de Ekman
Discriminacion
emocional (Son dos
imagenes iguales)
vs. Caras invertidas
Etiquetar la cara
emocional simple
versus la neutra




ﬁ:_INTRODUCCION

Quintana y SQZ: 12 Caras de Ekman
cols. (2003)  Medicados N= 6 en cada
atipicos grupo completaron
C0:12 el paradigma
emocional (pareado
con una imagen y
una etiqueta verbal)
y lo identificaron
Pareado de forma
imagen o etiqueta)
N= 6 en cada grupo
completaron equipo
retrasado para cada
expresion o forma
emocional.
Autor/Af0  MUESTRA TAREA
Williams y SQZ-P: 13 Caras de Ekman
cols. (2004)  Medicados Miedo (f) y neutral
(atipicos) (n) bloques
SQZ-NP: 14 Tarea de
CO: 22 discriminacion de
género
Takahashiy  SQZ: 15 IAPS imagenes,
cols. (2004)  Medicados neutral,
(4 no agradables y
medicados) desagradables
C0: 15
Holt y cols. SQz: 18 Caras de miedo
(2005) CO: 16 y alegria de
forma repetida
para provocar la
habituacion
Taylor y cols. ~ SQZ: 13 Imagenes de esce-
(2005) CO: 10 nas aversivas, posi-

tivas y no aversivas.
Comparadas con la
linea basal




Johnston y SQZ: 10
cols. (2005)  Medicados
C0: 10
Fahim y cols. ~ SQZ: 13
(2005) aplana-
miento
afectivo
(FA+)
11 FA -
Medicados
(mixto)
AutorfAf0  MUESTRA
Bentaleb y 6 Psicoticos
cols. (2006)  con
alucinaciones
previas en
remision
Surguladze y ~ SQZ: 15
cols. (2006)  CO: 1
Sanjuan y SQZ con
cols. (2007)  AA: 11
C0: 10
Das y cols. SQZ: 14
(2007) C0:14
Reske y cols. ~ SQZ: 10
(2007) C0: 10

-
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Felicidad, sorpresa,
miedo, disgusto,

ira, tristeza y

JACFEE estimulos
establecidos
tomados de la
neutralidad

Tarea fue atencion de
género vs. atencion
de la emocion

IAPS-imagenes ne-
gativas y neutrales

TAREA

Escuchar palabras
previamente
alucinadas

Caras emocionales

Escuchar palabras
con contenido
emocional y neutro

Tarea de percepcion
emocional cons-
ciente e incons-
ciente

Induccion de
felicidad y

tristeza mediante
expresiones faciales
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104

Caras de Ekman
Tarea de
reconocimiento de
emocion en caras.

Caras de miedo,
enfado, disgusto vs
neutrales

Gur y cols. SQZ: 16
(2007) C0: 17
Williams y SQZ-P: 13
cols. (2007)  SQZ-NP: 14
C0: 22
Autor/Af0  MUESTRA
Rusell y cols. = SQZ-P: 7
(2007) SQZ-NP: 8
C0: 10
Michalo- SQZ: 11
poulou y C0:9
cols. (2008)
Fakra y cols. = SQZ: 40
(2008) CO: 40
Leitman y SQZ: 16
cols. (2008)  CO: 17
Hall y cols. SQZ: 19
(2008) CO: 24

TAREA

Identificacion de
género en unas
caras que van
mostrando mayor
expresion de miedo
o menor. Tras la
prueba funcional se
les hacia identificar
la emocion

Caras de Ekman
Procesamiento
de expresiones de
miedo y neutras
Tarea de
identificacion de
género

Dos tareas:

-Tarea intuitiva:
parear caras
emocionales

- Tarea mas
cognitiva: etiquetar
caras emocionales

Caras con diferentes
emociones

Caras con diferentes
emociones y
condicion neutra
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Seiferth y Alto riesgo Identificacion de
cols. (2008)  SQZ: 12 emociones (alegria,
C0: 12 tristeza, enfado y
miedo) y neutro
Pinckham y SQZ 63 Identificacion de
cols. (2008)  CO: 50 emociones

AbpraigénrasyRM: rs@zntg mao TBseiénz pHsivateara

SQ [ (@009)n es@OoftFhia; CO: insidoss urbanes: ues:

men de interés; BA: Area de Broadman incluyen conversa-
ciones y musica

Kang y cols. ~ SQZ con Sonidos de risa y
(2009)  pe Qi oS AE paci
% Sin RE: éos con e néﬁtrg

conclaye que wenigitadionlipoc
exteﬁgézaue i ¢A % Cortex prefi

Avron/ A RilEErid ¢ plydrea fusifo
procesamient En estudios con

Seiferth y ha o¥¥erv2ado ndiendemente de
cols. (2009&. C0: 12 ,Id%n.tiﬁcacién .
isfuncion en imbico, en parti

emocional en
areas frontale dgenaral g spadient

sanos. Algunos estudios han mostrado un fallo en la activaciéon de la

amigdala (Schneider y cols., 1998; Phillips y cols., 1999; Gur y cols.,
2002; Hempel y cols., 2003; Takahashi; Williams y cols., 2004; Johnston
y cols., 2005; Das y cols., 2007), pero no todos han corroborado esos
hallazgos (Taylor y cols., 2002; Kosaka y cols., 2002; Holt y cols.,
2005; Holt y cols., 2006; Gur y cols.,, 2007; Sanjuan y cols, 2007).
Ademas de las alteraciones en el sistema hipocampo-amigdalar, también
se han encontrado alteraciones en las areas prefrontales, responsables
de la regulacion de la respuesta emocional. Se ha apuntado hacia una
alteracion en la regulacién en la comunicacion entre la amigdala y el
prefrontal. Algunos autores han encontrado una falta de activacion del
sistema limbico y una hiperactivacion del cortex prefrontal (Andreasen,
2002; Taylor y cols., 2005). Otros autores han encontrado disminucion
de la activacion prefrontal cuando se observan caras (Williams y cols.,
2004), viendo imagenes con contrenido social (Taylor y cols., 2002). Es
interesante destacar que ese patrén es el mismo que utilizan los sujetos
sanos para modular su reaccién emocional mediante procesos cognitivos
(Hariri y cols., 2000; Pessoa y cols., 2005; Phillips y cols., 2003a).

Por la revision realizada podemos especular que la activacion del

complejo amigdalar podria depender de la demanda cognitiva de la
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tarea utilizada. En la tabla 10 se resumen los estudios divididos segun
el requerimiento cognitivo que precise la tarea utilizada. Por un lado,
los estudios con tareas pasivas, que incluyen la no realizaciéon de una
tarea o la realizaciéon de una tarea relativamente facil muestran una
hiperactivacion de la amigdala (Holt y cols., 2005; Holt y cols., 2006;
Kosaka y cols., 2002; Sanjuan y cols., 2007). Por otro lado, los estudios con
tareas activas, que son aquellas que requieren la identificacion de caras o
una tarea mayor demanda cognitiva (identificacion de caras o experiencia
emocional), muestran una reduccion de la actividad amigdalar (Schneider
y cols., 1998; Phillips y cols., 1999; Gur y cols., 2002; Hempel y cols.,
2003; Takahashi; Williams y cols., 2004; Johnston y cols., 2005). De los
articulos revisados, tres estudios no muestran esta correlacion, Taylor y
cols. (2002), Das y cols. (2007) y Williams y cols. (2007), en estos estudios
se observa una disminucién de la actividad amigdalar a pesar de que las
tareas requieren baja demanda cognitiva. Estos hallazgos aparentemente
contradictorios pueden justificarse por el post-proceso utilizado en el
analisis de los resultados:
- Segun el estudio realizado por Taylor y cols. (2005), los pacientes
pueden presentar un tono basal hiperactivado en diferentes areas
cerebrales, por ejemplo la amigdala y areas limibicas.
- Por otro lado, al realizar una comparativa con una tarea neutra,
que como se ha demostrado en el estudio de Hall y cols. (2008) se
puede enmascarar la hiperactivacion de la amigdala, dado que los
pacientes también presentan un aumento de la actividad amigdalar
ante el estimulo neutro, como si fuera emocional (Kohler y cols., 2003;
Williams y cols., 2004). Asi pues, los estudios que miden la respuesta
ante un estimulo emocional comparandolo con una tarea neutra pueden
subestimar la magnitud de la activacion de la amigdala o el hipocampo
(Holt y cols., 2006; Surgulazde y cols., 2006).
- Y finalmente, se ha utilizado una sustraccion entre grupos. Esta
sustraccion puede enmascarar una hiperactivacion de la amigdala
como se objetiva en el estudio de Gur y cols. (2007), donde al analizar
los resultados por separado en los dos grupos, controles y pacientes
con esquizofrenia, se observa una hiperactivacién amigdalar que se no

se detecta al realizar el contraste.

Estos dos aspectos del post-proceso deben ser tenidos en cuenta
a la hora de presentar los resultados de los estudios de neuroimagen

funcional.



Tabla 10: Clasificacion de los estudios segun si la tarea es pasiva o activa

AuTor Y AN0  TAREA

ACTIVAS

Schneider y Induccion de humor
cols. (1998) feliz y triste

Phillips y cols. ~ Caras de Ekman
(1999) Identificacion de sexo
dentro durante la
prueba
Identificacion de
emociones

Gur y cols. Estimulo facial de Gur

(2002) Identificar valencia
(positivo/negativo) y
género

Hempel y cols. ~ Caras de Ekman

(2003) 2 tareas: identificacion
y etiquetado

Paradiso y IAPS imagenes

cols. (2003) Agradable vs. Desagra-
dable

Takahashi y IAPS imagenes

cols. (2004) Neutral, agradables y
desagradables

Williams y Caras de Ekman Miedo

cols. (2004) y neutras en bloques,
Tarea de discriminacion
de género

Johnston y Identificacion emocio-

cols. (2005) nal y de sexo

Rusell y cols. Caras con diferente

(2007) grado de expresion
neutra y de miedo, que
aumentan o se disipan.
Identificacion de
género

-
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ACTIVIDAD
AMIGDALA

! en Paranoides
T en no Paranoides
y controles
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ACTIVIDAD
AMIGDALA

Autor Y Afo  TAREA

Gur y cols. Caras de Ekman

(2007) Tarea de identificacion
emocional

Fakra y cols. Tareas con diferente

(2008) demanda cognitiva:

Pareado de caras
Identificacion de
emociones

{ en comparacion
neutro y emocional,
pero cuando se
estudia la respuesta
al estimulo
emocional, se ve que
un 7T de la activacion
de la amigdala
se corresponde
con fallos en la
clasificacion

Michalopoulou
y cols. (2008)

Tarea emocional
implicita.

Caras de Ekman
Procesamiento de
expresiones de miedo y
neutras

Tarea de identificacion
de género

)

Kang y cols.
(2009)

Escuchar sonidos de
[lanto y risa mientras
se realiza una tarea
de identificacion de
género

< No correlacion
con sintomas
positivos

Seiferth y cols.
(2009)

Identificar caras
emocionales

PASIVAS

Kosaka y cols.

Caras (enfado, disgusto,

(2002) tristeza y felicidad).
Etiquetar las caras
como negativas o
positivas

Taylor y cols. Imagenes IAPS

(2002) Imagenes Aversiva, no-

aversiva Tarea basal:
fijacion simple visual

108

y no aversivas
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Holt y cols. Caras de miedo y

(2005) alegria de forma
repetida para provocar
la habituacion

Autor Y Allo  TAREA ACTIVIDAD
AMIGDALA

Taylor y cols. Imagenes IAPS T, inversamente

(2005) Imagenes Aversiva , relacionado con
no-aversiva, positivas. la gravedad de los
Linea basal sintomas
Tarea basal: fijacion
simple visual

Holt y cols. Observar pasivamente

(2006) caras emocionales

Surguladze y Observar imagenes de
cols. (2006) diferente gradacion de

miedo
Bentaleb y Escuchar palabras con
cols. (2006) las que se habia aluci-

nado previamente en
pacientes en remision

Holt y cols. Observacion pasiva de T hipocampo
(2006) caras humanas de mie- izquierdo y
do, felicidad y neutras amigdala derecha,

habituacion
retardada.

Das y cols. Caras de miedo y
(2007) neutras de forma cons-
ciente e inconsciente

Williams y Caras de miedo, enfado,
cols. (2007) disgusto vs neutrales

Sanjuan y cols.  Escuchar palabras
(2007) pasivas emocionales y
neutras

Hall y cols, _ Caras neutras T para neutro
éjas: ROI: regio:

Al(f&ﬁ ednter s PPI; Psh i:_ophlswl

nd g
miedo y lihea bas:
Identificacion de
género.

Pasivo ROl

acercamiento desdeel sintomaoporsubgruposdepacientesconesquizofrenia,
buscando relacionar la actividad neural con la psicopatologia. Taylor y
cols. (2002) muestra una correlacion positiva entre la amigdala izquierda
y las imagenes no aversivas con los sintomas positivos. Schneider y cols.
(1998) mostrd correlaciones positivas entre el desorden del pensamiento y
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la activacion de la amigadala durante la induccion de alegria. Sin embargo,
estudios con paciente estables no encuentran correlaciones (Gur y cols.,
2002; Takahashi y cols., 2004; Hempel y cols., 2003). Fahim y cols. (2005)
comparan pacientes con y sin afecto aplanado mientras observan material
emocional negativo. La actividad en el giro lingual distingue los dos
grupos, los pacientes sin afecto aplanado muestran activacion en las areas

limbicas.

En otros estudios se han encontrado diferencias entre los sujetos con y
sin paranoia (Phillips y cols., 1999; Williams y cols., 2004; Russell y cols.,
2007; Surguladze y cols., 2006) y entre pacientes con y sin aplanamiento
afectivo (Stip y cols., 2005). En el primero de los estudios mencionados,
Phillips y cols. (1999) no encuentran diferencias en la amigdala, pero
observan que los sujetos paranoicos activan un drea mas extensa, que
incluye el cerebelo, la insula, fusiforme y lingual. En el estudio de Williams
y cols. (2004) muestran que los sujetos paranoicos tienen una reduccion
de la activacion de la amigdala en respuesta a caras de miedo y neutras.
En un estudio reciente Michalopoulou y cols. (2008), aplicando una tarea
de reconocimiento de expresiones de caras, no encontraron asociacidon
entre los sintomas positivos y la activacidon de la amigdala. Por otro lado
mostraron una correlacion negativa entre la activacion del GTS izquierdo y
los sintomas negativos en el grupo de pacientes con esquizofrenia. Respecto
a pacientes con alucinaciones auditivas se ha estudiado mediante la escucha
de sonidos (palabras o vocalizaciones) emocionales, encontrando resultados
opuestos. Sanjuan y cols. (2007) encontraron un aumento de actividad en
la amigdala y en el cortex prefrontal y, por otro lado, un estudio reciente
muestra una disminucion de la actividad en la amigdala en relacion a los

sonidos de llanto (Kang y cols., 2009).

Estudios mas recientes que se han centrado en el estudio de la
conectividad (Leitman y cols., 2008), apuntan hacia una alteracion
entre la conectividad entre las dreas de percepcidn primario y las areas
de asociacion y una reduccién de la conectividad entre las regiones
mediales (amigdala/tilamo) y las regiones frontales. Se ha relacionado
una hiperactivacion amigdalar con los sintomas positivos (Taylor y cols.,
2002) y una hipoactivacion con los sintomas negativos (Fahim y cols.,
2005). Aleman y Kahn (2005) ya apuntan a la amigdala como estructura
clave en la disyuntiva en la respuesta emocional que aparece en los

pacientes con esquizofrenia.
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En conclusion, la mayoria de los estudios revisados en la tabla avalan
la nociéon de un funcionamiento anormal en el complejo amigdalo-
hipocampal que condiciona un procesamiento emocional alterado,
especialmente ante tareas de procesamiento de miedo. La gran variabilidad
de metodologia utilizada en los diferentes estudios que han evaluado la
respuesta emocional a nivel cerebral en los sujetos con esquizofrenia hace
dificultoso extraer una conclusidon general, observandose segun el estudio
hiper o hipo activacién amigdalar. Estas diferencias pueden ser debidas al
disefio de las tareas y al postproceso utilizado en el analisis de los datos
obtenidos por la prueba funcional (PET o RMf).
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RESUMEN

De la revision realizada se puede concluir que existe un importante consenso
sobre la presencia de alteraciones en la expresidn e identificacion emocional de
los pacientes con esquizofrenia, especialmente en aquellos con sintomatologia
negativa, en las diferentes modalidades sensoriales. Existe algo mas de
controversia en como es la vivencia emocional subjetiva de estos pacientes,
observandose en dos metanaandlisis recientes (Cohen y Minor, 2008; Kring
y Moran, 2008) que la experiencia hedonica se encuentra conservada en los
pacientes con esquizofrenia, en los experimentos realizados en laboratorio.
Ademas existe, un aumento de la respuesta emocional en relacion con los sintomas
positivos. Estas diferencias en la experiencia emocional podrian corresponderse
con los sintomas emocionales negativos y positivos observados en la clinica. Los
sintomas emocionales negativos responderian a una disminucién de la respuesta
emocional, como por ejemplo el afecto aplanado o la disminucidn para reconocer
emociones. Los sintomas emocionales positivos, corresponderian a un exceso de
respuesta emocional, como la ansiedad o la inquietud secundaria a los sintomas

psicoticos, como los delirios y alucinaciones.

Podemos expecular que parece existir tanto un aumento y como una
disminucion de las emociones en la esquizofrenia de forma general (Aleman
y Kahn, 2005). Los hallazgos en la expresion, experiencia y percepcion de las

emociones apuntan hacia una disyuntiva entre estos dominios.

Los estudios de neuroimagen muestran una disfuncion en el sistema limbico
y en las dreas prefrontales responsables de la regulacidn emocional. Se observan
discrepancias respecto a si esta disfuncionalidad es debida una disminucién o
a un aumento de la activacidon de estas areas. Estas discrepancias parecen tener
su justificacion en la variabilidad de la metodologia utilizada en los diferentes
estudios.
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5. EMOCION Y ALUCINACIONES

En el apartado anterior hemos descrito la relacion de los factores emocionales con la
esquizofrenia. Ahora nos centraremos en el papel que pueden jugar los factores emocionales
en la experiencia alucinatoria, varios autores defienden un papel crucial de los mismos
(Cutting, 1990; Kuipers y cols., 2006).

5.1. ANTECEDENTES EMOCIONALES

Ciertos estados emocionales han sido asociados con el inicio de sintomas psicoticos.
En los fases prodromicas de la enfermedad se ha descrito un estado de alerta asociado
con una importante sensacion de ansiedad (Freeman and Garety, 2003). Esta fase ha
sido denominada clinicamente como trema. También se han encontrado asociaciones en
orden inverso. Un estudio de 327 personas de una muestra no clinica ha encontrado que
los altos niveles de ansiedad se han asociado con la predisposicién a tener alucinaciones
(Allen y cols., 2005).

5.2. RELACION CON EL CONTENIDO EMOCIONAL DE LAS
ALUCINACIONES

Las alucinaciones auditivas tienen en su mayoria un contenido negativo, especialmente
para las alucinaciones auditivas comandatorias. Las experiencias emocionales de
los pacientes se han relacionado especialmente con el contenido amenazante de las
alucinaciones y los delirios (Nayani y David, 1996; Freeman y cols., 2001). Nayani y
David (1996) observaron en 100 pacientes que las alucinaciones eran estresantes para la
mayoria de los pacientes debido al contenido emocional amenazante. Pasaba lo mismo
con los delirios. En un grupo de 25 pacientes, Freeman y cols. (2001) observaron que
el contenido de los delirios se relacionaba con depresion, baja autoestima y ansiedad.
Smith y cols. (2006) encontraron que los pacientes con mayor indice de depresion y baja
autoestima tenian alucinaciones mas severas y con contenido mas negativo y estresante
para ellos. Los sintomas que coexisten con las alucinaciones son apatia, insomnio y
ansiedad. También hay que destacar que para algunos pacientes (28%) las alucinaciones
son una experiencia positiva y les sirven de soporte o guia.

5.3 CONSECUENCIAS DE LA RESPUESTA EMOCIONAL ANTE LAS
ALUCINACIONES

Como ya habiamos mencionado antes, las alucinaciones son vividas como estresantes
por la mayoria de los pacientes. Krabbendam y cols. (2005) observaron que los pacientes
que tenian reacciones negativas frente a la sintomatologia psicotica de inicio tenian mas

riesgo de desarrollar un cuadro psicdtico a la larga.



-
ﬁlNTRODUCCION

114

5.4. ASOCIACION ENTRE LAS ALUCINACIONES Y LOS DEFICITS EN EL
PROCESAMIENTO EMOCIONAL

Cutting (1990) propuso un mecanismo tedrico para la falsa atribucion en las alucinaciones
auditivas. Asumio que las alucinaciones auditivas eran secundarias a una forma de
pensamiento interno e hipotetizo que la falsa atribucién del pensamiento interno era
consecuencia de una disfuncién en el procesamiento emocional prosodico en los pacientes

que sufrian alucinaciones auditivas.

Siguiendo esta linea teorica, Rossell and Boundy (2005) hipotetizaron que las
alucinaciones auditivas podian estar relacionadas con déficits en el procesamiento auditivo
emocional. Para evaluar esto, evaluaron el procesamiento de la informacion emocional y los
compararon en tres grupos: pacientes con esquizofrenia con y sin alucinaciones auditivas
comparados con un grupo control. Se basaron en la hipdtesis de Woodruff (2004) que
considera que diferentes aspectos emocionales del habla podrian estar alterados en pacientes
predispuestos a tener alucinaciones auditivas. Una tarea era reconocer la emocion de los
sonidos ambientales usando un estimulo no verbal no semantico. La otra tarea utilizaba
un estimulo verbal y semdntico. Los pacientes con alucinaciones auditivas mostraban mas
fallos al reconocer la tarea no verbal, concretamente para el estimulo afectivo. Para la tarea
afectiva y verbal los dos grupos mostraban fallos. Rossell and Boundy sugirieron que los
déficit semanticos en esquizofrenia en general pueden atribuirse a déficit en procesamiento

emocional por via auditiva en los pacientes con alucinaciones auditivas.

Shea y cols. (2007) siguiendo la misma hipotesis utilizando una tarea de procesamiento
prosodico compararon la habilidad para realizarla entre sujetos sanos y sujetos con
esquizofrenia con y sin alucinaciones auditivas. Segun los resultados, las pacientes con
alucinaciones auditivas realizaban mas fallos en la realizacion de la tarea, mostrando

déficits en el procesamiento auditivo prosédico emocional.

Una cuestién importante era controlar que estos déficits en la realizacion de la
tarea no estuvieran solo relacionados con las alucinaciones auditivas, sino que otros
sintomas o factores cognitivos pudieran contribuir en los resultados. Poole y cols. (1997)
observd que los déficits en el procesamiento prosddico estaban correlacionados con la
desorganizacion, los sintomas positivos y la atencion. Bozikas y cols. (2004) también
encontrd correlaciones entre el reconocimiento de la prosodia emocional y las funciones
ejecutivas, la fluencia y la atencion. Shea y cols. (2007) no encontraron correlacion entre
los déficits y la presencia de delirios, concluyendo que los déficit tenian que ver con las
alucinaciones auditivas y no con los delirios u otros sintomas positivos.

Shea y cols. (2007) sugieren que los déficits en el procesamiento de la prosodia

emocional pueden contribuir en los errores para la monitorizacién de la fuente porque la
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dificultad para identificar caracteristicas emocionales dificulta la identificacion del origen
del evento auditivo, en el caso del habla interna o pensamiento. Faltan estudios que valoren

la monitorizacion de la fuente y, las habilidades para procesar la prosodia, conjuntamente.

Respecto a la monitorizacion de la fuente y la carga emocional, se sabe que la relevancia
emocional del estimulo puede alterar la realizacion de tareas de monitorizacion de la
fuente (Delespaul y cols., 2002).

5.5. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN SOBRE ALUCINACIONES Y
RESPUESTA EMOCIONAL APLICANDO UN PARADIGMA AUDITIVO
CON CONTENIDO EMOCIONAL

En la tabla 11 se resumen los estudios que han evaluado la respuesta emocional en sujetos
con alucinaciones auditivas. Estos tres estudios presentan diferencias metodologicas que
pueden justificar las diferencias en los resultados obtenidos. Los tres estudios utilizan un
paradigma auditivo en el que los participantes escuchan palabras, unas con contenido
emocional (Bentaleb y cols., 2006; Sanjuan y cols., 2007; Kang y cols., 2009) y otras con
contenido neutro (Sanjuan y cols., 2007). La tarea se puede clasificar como pasiva en los
estudios de Bentaleb y Sanjudn, en cambio la tarea empleada en el estudio de Kang es
una tarea que requiere la identificacion de género mientras se escuchan los sonidos de
llanto o risa. Esta es una tarea con una demanda cognitiva mayor. Por otro lado, también
encontramos diferencias en la metodologia empleada en el postproceso. Ambos factores

pueden justificar las discrepancias de resultados.

TABLA 11. Estudios de neuroimagen que utilizan un paradigma auditivo emocional

Autor/Aro Tamaro
Bentaleb y 6 Psicoticos con alu-
cols. (2006) cinaciones previas
en remision
Sanjuan y 11 SQZ con AA
cols. 10 controles
(2007)
Kang y cols. 14 SQZ con AA
(2009) 14 SQZ sin AA

28 controles
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6. LA RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

6.1. CONCEPTOS GENERALES

En los afios 40, los equipos de Bloch y Pucell sentaron las bases fisicas del fenomeno
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) (Bloch, 1946; Purcell y cols., 1946). Ambos
investigadores, Bloch y Purcell, compartieron el Premio Nobel de Fisica en 1952 por
este descubrimiento (Bloch, 1952; Purcell, 1952). En 1967, Jasper Jackson comenzé a
aplicar los descubrimientos logrados hasta entonces en organismos vivos. En los afios
70, autores como Lauterbur o Mansfield introdujeron la aplicacion de gradientes para
obtener informacion sobre la estructura tridimensional de los compuestos surgiendo
lo que actualmente se conoce como imagen por resonancia magnética. En 1972,
Paul Lauterbur en la Universidad estatal de Nueva York, logrd inicialmente crear
una imagen de los protones en una muestra de agua, después obtuvo reproducciones
de vegetales y animales, llegando por fin a probarlo con seres humanos (Lauterbur,
1973). La imagen por resonancia magnética fue introducida con propdsitos clinicos
en los afios 80, lo que supuso una gran revolucidn en el campo de la medicina, en

especial en las neurociencias.

6.1.1 LA TECNICA

En lineas generales, el fenomeno de RM consiste en que determinados nucleos
atomicos cuando se someten a la accion de un campo magnético intenso pueden
absorber energia selectivamente en forma de radiacion electromagnética de
radiofrecuencia (RF). Este fenomeno se denomina resonancia magnética y es el
que da nombre a la técnica de imagen por RM.

Para retornar al estado de equilibrio inicial, los nucleos atémicos deben
devolver la energia que han captado. Este proceso se conoce como relajacion, y en
¢l los nucleos inducen una sefial eléctrica que se registra en una antena receptora

y proporciona las imagenes y la sefial espectroscopica de RM.

La seflal que se recoge proviene de los protones de hidrégeno, por lo que
su intensidad depende principalmente de la densidad de estos protones, pero
puede verse profundamente modificada por el entorno de los mismos. El campo
magnético creado por un electroiman actua sobre los protones de hidrégeno de los
tejidos y hace que éstos se orienten formando angulos especificos con la direccidon
del campo al que estdn sometidos. En este estado, se administran impulsos de

radiofrecuencia mediante una bobina. Estos pulsos cambian la orientacion de
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los protones. Cuando se interrumpe el pulso, los protones vuelven a su posicion
original de equilibrio, liberando energia en forma de sefiales de radio que son
captadas por un receptor y analizadas por un ordenador que las transforma
en imagenes. Es justamente la sefal de la relajacion (el retorno espontaneo de
los protones a su estado de equilibrio) la que aporta la informacion sobre la
composicion de los tejidos estudiados. Bloch formuld dos hipotesis para explicar
las modalidades por las que los momentos magnéticos de los protones vuelven a
su posicidn de equilibrio tras una excitacion; de las ecuaciones de Bloch se deriva
que los componentes del vector de magnetizacion de los protones aumenta en
el eje paralelo al campo principal de la maquina (eje z) y disminuye en el plano
transversal (plano xy) segin constantes (denominadas T1 y T2 respectivamente)
diferentes; siendo la disminucion en el plano transversal mucho mas rapida que
la restauracion en el eje paralelo al campo magnético de la maquina (Desgrez y
cols.,1991; Birn y cols.,1999).

6.1.2. CAMPOS MAGNETICOS QUE INTERVIENEN EN IRM

Los campos magnéticos que intervienen son:

a. El campo principal (BO), suele ser de 0.5, 1, 1.5, 2 6 3 Tesla (1 Tesla es una
medida de fuerza magnética equivalente a 104 Gauss; el campo terrestre es de
0.5 Gauss, es decir de 5*10-5 Tesla), que esta producido por bobinas eléctricas
colocadas a temperatura del helio liquido (4K) para asegurar el estado de
superconductividad.

b. Gradientes de campo: Variaciones lineales en funcion del espacio que se
afiaden transitoriamente al campo principal para poder localizar las sefiales
que corresponden individualmente a cada voxel (unidad minima de volumen).
Suelen ser del orden de un Gauss por cm. Debido a su intensidad y la rapidez
de instalacidn, los esfuerzos mecanicos que sufre las bobinas que los generan
dan lugar a los clasicos “martilleos” (ruido intermitente de incluso 96 dB en
las secuencias mas rapidas) percibidos.

c. Campo oscilante de alta frecuencia: Constituye el agente exterior que
provoca la resonancia. Sus oscilaciones no son mas que la traduccion local
del paso de una onda electromagnética del espectro de las radiofrecuencias.
Estas ondas estan producidas por corrientes eléctricas que recorren unas
bobinas generalmente llamadas antenas emisoras. Dado que la duracidon
de las emisiones es muy breve (del orden de milisegundos), se las suele

llamar impulsos.
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Los componentes fundamentales de un equipo de Imagen por Resonancia
Magnética son, por lo tanto:

- Iman, creador del campo electromagnético (a) y bobinas de gradiente (b)

- Antena emisora/receptora de radiofrecuencia (c)

- Ordenador

Estos equipos cuentan con potentes sistemas de refrigeracion que aseguran la
superconductividad de manera que se pueda tener una corriente eléctrica continua
circulando permanentemente sin gasto de energia por el electroiman que genera

el campo magnético constante y estable en el tiempo.

El equipo de Resonancia Magnética se encuentra dentro de un cuarto forrado
de cobre en su interior para evitar la interferencia de ondas de radiofrecuencia que

pudieran llegar del exterior (“Jaula de Faraday”).

6.1.3. RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL Y CONTRASTE BOLD

Se entiende por Resonancia Magnética Funcional (RMf), una modalidad particular
de IRM por la cual es posible medir las variaciones de la intensidad de la sefal (de
la IRM) asociadas a los cambios metabolicos y/o hemodinamicos, que acompafian

a la activacion celular desencadenada por una tarea o estimulo determinado.

Hasta los afios 80 la relajacién de la seflal de magnetizacién asociada a
inhomogeneidades propias del campo magnético (llamada T2*) era considerada como
una seflal artefactuosa y representaba una limitacién para la obtencién de imagenes
mediante Resonancia Magnética. Para solucionar esta salvedad, se utilizaba o bien
la técnica denominada “eco de espin” (spin-echo) donde un segundo impulso de
radiofrecuencia eliminaba los desfases debidos a las inhomogeneidades del campo;
o bien se reducia al maximo el tiempo en la obtencion de la sefial y que permitia la
obtencién de una imagen o corte en menos de 100 ms la primera y alrededor de 1
segundo la segunda (como por ejemplo en las secuencias denominadas FLASH, Fast
Low-Angle SHot) (Haase, Frahm, y cols., 1986). Fue entonces cuando se constatd
que la presencia de sustancias paramagnéticas (aquéllas que bajo la influencia de
un campo magnético crean un campo magnético local de igual sentido) en la sangre
podrian actuar como un marcador o sustancia de contraste vascular. El contraste
utilizado en los primeros estudios funcionales fue externo, concretamente un
compuesto de gadolinio. Una fraccion de un milimol de contraste por kilogramo de
peso era suficiente para dar una pérdida de sefal alrededor del vaso sanguineo. Los

primeros en aplicar esta técnica en el estudio de la activacion cerebral en humanos
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fue el equipo de Belliveau; en un articulo publicado en 1991 compararon la imagen
obtenida durante una situacién de estimulacion visual en la que se inyectd contraste
paramagnético; con la imagen obtenida con los sujetos en reposo y en oscuridad.
Hallaron un incremento del volumen sanguineo en el area visual primaria (Belliveau
y cols., 1991). Trabajando en experimentacion animal, Ogawa y cols. (1990) y Turner
y cols. (1991), por separado, observaron que se podian obtener resultados de contraste
similares a los de Belliveau cambiando simplemente el estado de oxigenacion de
la sangre. Esta observacion provenia del hecho, descrito por Faraday y medido por
Pauling y Coryell (1936), de que la deoxihemoglobina es mas paramagnética que la
oxihemoglobina, por lo que la deoxihemoglobina podia considerarse como un agente
de contraste interno cuando se utilizaran secuencias sensibles a las inhomogeneidades
del campo magnético. Thulborn y cols. (1982) demostraron que el porcentaje de sefial

de la deoxihemoglobina decaia mas rapidamente que el de la oxihemoglobina.

Finalmente en 1992 los equipos de Kwong en el Massachusets General Hospital
en Boston y Ogawa en Minesota, publicaron los primeros experimentos en humanos
que demostraron que los cambios en deoxihemoglobina en el cortex visual, cuando
el sujeto es estimulado por la luz de una linterna, eran suficientes para medir cambios
en las imagenes de resonancia magnética de cortes de la fisura calcarina. La técnica
se denomind “Contraste dependiente del nivel de oxigenacion en sangre” (BOLD,
Blood Oxygenation Level-Dependent Contrast) y supuso la posibilidad de estudiar
activacién cerebral sin uso de agentes de contraste externos, ni dosis radiactivas y
con la resolucion espacial de la IRM. La sefial observada indicaba un descenso relativo
de la concentracién de deoxihemoglobina. Surgié la técnica de Resonancia Magnética
funcional, basada en el estudio del nivel de oxigenacién de la sangre para evidenciar
la activacion neuronal. Segun el acoplamiento neurovascular, toda neurona cuya
actividad aumenta requiere mayores cantidades de energia (glucosa) y oxigeno para
funcionar adecuadamente; por lo tanto, la activacion cerebral se acompaiia de un
incremento de la perfusion vascular regional (Jueptner y Weiller, 1995; Heeger y
Ress, 2002). Este incremento sanguineo hacia el area activada excede largamente el
consumo de oxigeno (Fox y Raichle, 1986), como consecuencia una gran parte de
sangre oxigenada pasa a la fase de retorno venosa (se produce una arterializacion de
la sangre venosa (Fox y Raichle, 1986; Fox y cols., 1988; Maloneck y Grinvald, 1996;
Malonek y cols.,1997; Vanzetta y Grinvald, 1999). La presencia de oxihemoglobina
(sustancia con propiedades diamagnéticas, es decir sin efecto acusado sobre el campo
magnético) en las venas “amortigua” las inhomogeneidades de campo (debidas
a la deoxihemoglobina, paramagnética), con lo que el desfase de los espines (y en
consecuencia la disminucion de sefial T2) no se produce y se recoge una sefial mayor

en el drea activada que la que se produciria en condiciones de reposo.
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Para evaluar la activacion cerebral, se compara la sefial recogida en una
condicion de reposo con la recogida en una condiciéon de activaciéon. En los
estudios de RMf se recogen un gran numero de imagenes cerebrales de manera
consecutiva. Durante la adquisicion se presentan estimulos en periodos apropiados,
los estimulos pueden ser sensoriales, motores, tareas cognitivas, actividad mental
requerida por parte del sujeto e incluso actividad mental espontanea que el sujeto
no puede controlar. Las imagenes adquiridas en ausencia de tales estimulos
son utilizadas como control. Las imagenes adquiridas durante la respuesta a
la estimulacidon se comparan con estas imagenes control. La evidenciacion de
actividad cerebral mediante RMf se basa en esta comparacion de sefial de IRM que
se obtiene en al menos dos situaciones diferentes (Ogawa y cols., 1998). Dado que
durante una tarea cualquiera puede darse procesos cerebrales adicionales al que
se pretende evaluar, es importante seleccionar cuidadosamente las tareas que van

a servir como activacion y como control (Sunaert y cols., 1998).

Con el surgimiento de la RMf en los afios 90, se inicié una nueva era en lo relativo
al estudio de la funcion cerebral, disponiéndose por vez primera y en un mismo
equipo, del instrumental necesario para obtener imagenes de alta resolucion espacial,
utiles para la practica clinica diaria y la posibilidad de realizar estudios funcionales in

vivo de una forma no invasiva, con una relativa alta resolucion temporal.

El resultado final de un estudio de RMf es un mapa en el cual, cada unidad
espacial de informacidn o voxel, viene representada por un valor estadistico que
indica el grado de probabilidad de que en ese lugar se produjese un cambio se

sefal por azar (no relacionado con el paradigma de estimulacion).

6.1.4. DESCRIPCION DE LA TECNICA

En un experimento tipico, se coloca al sujeto objeto del estudio en la maquina de

resonancia y se le aplica una serie de periodos de resposo y activacion.

Durante todo el experimento, se adquieren sucesivas imagenes de una region
de interés o de todo el cerebro en un tiempo muy corto. Con la secuencias de
pulsos adecuadas se pueden captar cambios de sefial que tienen lugar gracias a
la accion de una serie de contrastes que pueden afectar tanto a la magnetizaciéon
longitudinal o T1 como al tiempo de relajancion transversal o T2 de aquellas areas
estimuladas. Segun sea la fuente de contraste externa o interna los efectos seran
sobre T1 o T2 (Pineiro y cols., 2000).
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Posteriormente para determinar aquellas areas donde se ha producido una
variacidn significativa de la sefial, se aplican diferentes procesamientos con el
fin de incrementar la relacion sefial-ruido y se procede a comparar el periodo de

activacion con el de reposo, utilizando diversos métodos estadisticos.

Para la realizacion de un experimento utilizando fMRI se necesita:
a.Equipo deresonanciay estimulaciéon. Dependiendo del mismo se seleccionaran
la secuencia de pulsos con la que vamos a detectar la sefial.
b. Un paradigma, que determina la forma de aplicacion del estimulo a
estudiar.
c. Equipo informatico para el procesado de la sefal, analisis estadistico y

presentacién de los resultados.

6.1.5 CARACTERISTICAS DEL CONTRASTE BOLD

Este contraste interno se genera gracias a la diferente susceptibilidad
magnética de los dos estados de la hemoglobina. Los métodos de contraste BOLD
para el estudio de activacion cerebral, sufren ciertos problemas que pueden dar
como resultado falsos positivos o negativos. Los cambios de la seflal de interés
frecuentemente son del mismo orden que los cambios térmicos o fisiologicos
que acompafian inevitablemente la técnica de imagen por resonancia magnética
(variaciones globales de velocidad del flujo sanguineo, pulsaciones cardiacas y/o
respiratorias) (Turner y cols., 1998; Ogawa y cols., 1998; Dagli y cols., 1999); por
ello la estabilidad del equipo, es de gran importancia. Estos cambios fisiologicos
podrian ser minimizados gracias al uso de filtros de frecuencias apropiados en
el andlisis de la sefial BOLD (Le y Hu, 1996; Turner y cols., 1998). Otros dos
campos de controversia que han sido discutidos en la literatura son la precisiéon
de localizacion de la actividad neuronal y las diferencias artefactuosas entre las

imagenes, debidas a movimientos del sujeto.

6.1.6. REALIZACION DEL EXPERIMENTO Y ANALISIS DE LA SENAL EN RMF.

Una vez decidida que area cerebral vamos a estudiar, tenemos que elegir los
siguientes parametros:
- El paradigma: Una tarea que el sujeto ha de realizar mientras se adquieren
las imagenes. Habitualmente se elige un estado de reposo, donde el sujeto
permanece sin realizar ningun tipo de actividad y un periodo de activacion en
el que el sujeto realiza una actividad determinada.
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- Los pulsos de secuencia: Dependeran de nuestro equipo, del tamafio del area
de interés (todo el cerebro o solo una porcion del mismo) y de la resolucion
espacio-temporal.

- El protocolo de analisis: nos tiene que permitir tratar la sefial para minimizar las
posibles fuentes de ruido y aumentar la relacion sefial-ruido, proceder al analisis
comparativo entre ambos periodos y poder superponer el resultado obtenido sobre

una imagen estructural de alta resolucion para poder localizar la actividad.

6.1.7. PARADIGMA: ELEMENTOS A TENER EN CUENTA.

La eleccion del paradigma va a depender de la funcién cerebral a estudio, siendo

util observar basicamente dos aspectos.

Primero, lo que vamos a hacer es comparar entre dos situaciones diferentes.
Segundo, que los cambios obtenidos van a ser pequefios, por lo que tenemos que
intentar mejorar al maximo la relacion sefial-ruido. Lo habitual y mas simple,
es alternar periodos de reposo con periodos de activacién, durante los cuales se

presenta un estimulo o se realiza una tarea (disefio en bloques).

Las consideraciones que tenemos que tener en cuenta son fundamentalmente
la duracion del periodo control y activacion (dependerd en parte de la rapidez
de adquisicion o TR) y el numero de veces que hemos de repetir la prueba para
obtener un suficiente poder estadistico. No hay una duracion considerada éptima
de los diferentes periodos, pero si es necesario recordar dos cosas:

- El retraso entre el comienzo de la activacidn y la génesis de la sefial.

- El consiguiente retraso en alcanzar el nivel basal después del cese de la sefial

(que es algo mas prolongado que el primero).

Por lo tanto, si elegimos periodos demasiado cortos (< 5 segundos) puede que no
obtengamos ningun resultado. Periodos de activacion demasiado largos pueden dar
lugar a cansancio y a aumentar el movimiento, asi como a la tendencia a ruido de

baja frecuencia a enmascararse con las fases de activacion (McCarthy y cols., 1996).

Si el TR es mayor que la duracion de la respuesta hemodindmica, podemos tener
contaminacion por el ruido de baja frecuencia (respiracion y latido cardiaco).

Puede que exista un fenomeno de habituacion, por lo que después de

determinado tiempo la intensidad de la sefial caiga.
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Teniendo todo esto en mente, puede que con periodos de entre 10y 30 segundos
sea suficiente (dependiendo de la funcién estudiada), aunque no existe ningun
consenso o normalizaciéon en cuanto a esto (Obrig y cols., 1997; Skudlarski y
cols., 1999).

En cuanto al segundo punto, para incrementar la relacion sefial-ruido se
procede a una promediacion de las respuestas, repitiendo una serie de veces
durante el mismo experimento la prueba. El numero de repeticiones varia segun

el analisis posterior pero tampoco hay nada establecido a este respecto.

6.2. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA SENAL
6.2.1 CONCEPTOS GENERALES

El fin ultimo de cualquier experimento utilizando la neuroimagen funcional es
determinar la distribucidn espacial de la respuesta cerebral a un determinado
estimulo, con objeto de saber qué dreas se encuentran activadas y en qué medida
(cuantificacion de la activacion). Para ello es necesario procesar y analizar la
sefial. Se han propuesto diferentes métodos de andlisis lo que indica que ninguno
de ellos es optimo para todos los propositos. Cada uno de ellos tiene sus ventajas
e inconvenientes y el éxito de todos ellos radica en conocer sus limitaciones,
para poder aplicarlos correctamente evitando asi la violacion de asunciones
fundamentales que podria llevar a resultados equivocos.

Basicamente, podemos encontrar dos diferentes aproximaciones al anadlisis de
la senal.

1. Una de ellas es la realizacion de inferencias estadisticas a partir del modelo
estadistico construido. Uno de los modelos mas exitosos para ello es intentar

ajustar el resultado obtenido a una serie de combinaciones lineales de variables
experimentalmente controlables. La construccion del modelo estadistico es un
procedimiento complejo, ya que existen una serie de factores importantes cuya
exacta naturaleza se desconoce. Asi por ejemplo, el patrén temporal que sigue
la sefial no es del todo conocido (la senal en RMf es compleja); el ruido, que
contamina la sefial debido al pequefio porcentaje de variacion con respecto a la
linea basal, tiene una estructura complicada y tampoco esta bien caracterizada
(hay que considerar fuentes no uniformes de ruido que son dificiles de describir
con los modelos generales de estadistica), puede variar de unas estructuras
cerebrales a otras y puede presentar componentes periodicos debido a
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artefactos fisioldgicos. Los métodos de procesamiento y analisis en RMf fueron,
en su origen, heredados de la PET y adaptados para su utilizacion en RMf.
Basicamente consisten en la aplicacion de una serie de algoritmos matematicos
para mejorar la relacion sefial-ruido, realizar el andlisis estadistico y presentar
los resultados. El método de analisis mas ampliamente empleado se basa en el
Modelo Lineal General (General Linear Model o GLM o regresion multilineal) en
el cual, un conjunto de variables Y (que por ejemplo representaria la variacion
de la intensidad se sefial en cada voxel) se pueden correlacionar o explicar
mediante una combinacidn lineal de una serie variables predictoras X, mas un

error (ecuacion 1).

Y = Xb + error (ecuacion 1)

Posteriormente se podrian testar uno o varios coeficientes del sistema lineal
en cada voxel, resultando una distribucion espacial de parametros estadisticos
0 mapa paramétrico de estadisticos (Statistical Parametric Maps o SPM) (Acton
y cols., 1998; Friston, Frith y cols., 1995; Friston, Holmes y cols., 1995; Worsley
y cols., 1995).

El disefio experimental y el modelo utilizado para testar la respuesta de las
variables controlables es lo que se denomina “disefio de la matriz”. Finalmente,
se hacen una serie de inferencias (generalmente basadas en la hipotesis nula)
utilizando correlaciones, t-test o valores z (z-scores). Este sistema hace varias
asunciones, como por ejemplo la linearidad del sistema, que no varia con el
tiempo, que los voxels son independientes y que sefial y ruido tienen una
distribucién gausiana. Si se asume o mejor, se comprueba, que lo anterior es
cierto, entonces los datos pueden analizarse bajo la teoria del campo aleatorio
Gaussiano (GRF o Random Field Theory) (Worsley y cols., 1998).

2. La otra es la utilizacién de métodos no inferenciales como el andlisis de
componentes principales (PCA o principal component analysis), el analisis
de componentes independientes (ICA o independent component analysis) o
el modelo de subperfil de escala (SSM o scale subprofile model) los cuales
en general nos permiten examinar genéricamente el comportamiento de la
seflal y comprobar que nuestro modelo de andlisis cumple las asunciones
establecidas ayudando a construir o elegir el modelo estadistico (Peterson y
cols., 1999). A continuacion nos centraremos en explicar esta técnica que sera

la que utilizaremos en esta tesis.
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6.2.2 ANALISIS DE COMPONENTES INDEPENDIENTES

La técnica ICA esta basada en un modelo de andlisis conducido por los datos.
Imaginemos que nos encontramos en una sala de conciertos escuchando a una
orquesta sinfénica. Si nos concentramos lo suficiente en el sonido que procede
de un determinado instrumento, podremos conseguir en poco tiempo que su
sonido destaque sobre el resto de la orquesta independientemente de que todos los
instrumentos estén sonando armoniosamente. De alguna forma nuestro cerebro
esta aplicando una técnica de separacion en la que es posible concebir cada

instrumento como una fuente independiente.

Supongamos ahora que colocamos un conjunto de M micr6fonos distribuidos
por toda la sala de conciertos. Cada uno de ellos nos permitird obtener una
grabacion de la orquesta al completo, que podemos llamar x,(f) con i=1...M, y
que seran nuestras observaciones, donde cada x; representa una amplitud y t
representa el tiempo. Por otro lado, supongamos que la orquesta estd compuesta
por N instrumentos, cada uno de los cuales vamos a considerarlo como una fuente
y llamarlo s (t) con i=1...N.

Las sefiales de cada microfono (observaciones) son una suma ponderada
del sonido emitido por cada instrumento de la orquesta (fuentes) por lo que es
posible expresar las sefiales registradas por los micré6fonos como:

x,(t)=a,sl+a,s,+..+a,s,

xrt)=a,s +a,s, +..+a,s,
x,(t)=a,s +a,s, +..+a,S,

Donde a,,.....a,,, son unos parametros que podemos considerar dependientes
de la distancia de cada micréfono a los instrumentos aunque, de momento, no
vamos a considerar retardos temporales de las sefiales, no linealidades, ni ningun
otro factor extra en este modelo simplificado de mezcla instantanea lineal.

La mezcla de las sefiales (matriz de mezcla) como ya hemos comentado en
nuestro ejemplo, depende de la localizacion de los microfonos o de las propiedades
acusticas del entorno. Seria muy util poder estimar las sefiales de las fuentes
originales e incluso la forma en que han sido mezcladas a partir de las sefiales
registradas (o de mezcla). Hablando en términos de acustica esto se denomina el
problema del efecto “cocktail”, que nosotros podemos llamar también el problema
de la separacion ciega de fuentes.
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Tal como se puede observar en la figura 9, consideramos la sefial fuente, como
procedentes de cuatro instrumentos musicales diferentes (a), aplicando el modelo
mas sencillo, se podria haber obtenido cuatro grabaciones de cuatro microfonos,
mediante el proceso de mezcla lineal de las fuentes, como las que se muestran en
(b). Ciertamente estas sefiales no son sefiales de sonido muy reales, pero ilustran
el problema con claridad. El problema, desde el punto de vista de separacion ciega
de fuentes consiste en recuperar la informacion de la figura (a) usando solamente
la informacion de la figura (b) ya que aparentemente parece imposible a priori

estimar las fuentes originales (a) desde las fuentes observadas (b).

La idea principal de este método es poder obtener las sefiales de las fuentes originales
a partir de las fuentes observadas con completo desconocimiento de las mezcla y sin
ninguna informacion acerca de las sefiales observadas, se denomina Separacion Ciega

de Fuentes, “Blind source separation” (Cardoso, 1990; Jutten and Herault, 1991).

Este método es probablemente el método més ampliamente utilizado para realizar la
separacion ciega de fuentes, y realizar una estimacion de los parametros a, basandose
en la informacion sobre su independencia. ICA se implementa en diversos algoritmos,
que exploran tanto las propiedades algebraicas de las fuentes como la estructura y
geometria de su distribucion, entre estos podemos destacar Fastica (Hyvérinen, 1999)
o Infomax (Bell and Sejnowski, 1995; Amari y cols., 1996). Este ultimo se basa en la

presuncion de que las fuentes de las sefiales son estadisticamente independientes.

bt

Figura 9: llustracion de separacion de fuentes.
(a) Cada una de las sefiales que son emitidas desde una fuente distinta.
(b) Las sefiales grabadas son observaciones mezcladas de las Fuentes de sefiales originales.
(c) Las Fuentes de las sefiales son estimadas utilizando solamente las sefiales de mezcla observadas. Las sefales obtenidas son muy

coincidentes a las sefiales originales con una menor diferencia la sefal invertida de signo.

En la figura 9 (c) se muestra las fuentes de las sefiales estimadas utilizando el
algoritmo Fastica. Como se puede observar las seflales estimadas se aproximan
bastante a las sefiales originales aunque su signo puede estar invertido o su amplitud
no ser la original, esto no suele ser un problema excesivamente importante.
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6.2.3. MODELO DE MEZCLA

El modelo utilizado en ICA es un modelo estadistico generativo, en el sentido
de que describe como se generan las observaciones a partir de las fuentes. Las
fuentes son variables latentes, de observacion directa imposible, lo unico que se
dispone es de una mezcla lineal instantdnea de variables aleatorias y sin ruido.
Simplificando el modelo, las sefiales de mezcla se representan como una matriz de

datos X, y el modelo de mezcla se expresa tal como vemos a continuacion:
X=AS (Figura 9)

Cada fila s, de la matriz de fuentes S contiene una componente independiente
y cada columna a, de la matriz de mezcla A contiene los pesos de la mezcla
correspondiente para un total de K fuentes. Se trata simplemente de la forma matricial
de un modelo lineal de pesos (0 suma ponderada) X =a,s, + .. a,s,. En donde a

son los pesos o pardmetros que podemos considerar dependientes de la distancia de

cada micréfono a los instrumentos.

Al ser Ay S desconocidos, tanto el signo como el escalado de las fuentes pueden
no ser identificados. Hay que afladir también que el orden de las fuentes no es fijo.
Afortunadamente, las ambigiiedades del modelo no son cruciales. Por ejemplo, el

signo y el escalado de las componentes son normalizados después de realizar ICA.

6.2.4. ESTIMANDO INDEPENDENCIA

Tedricamente, la independencia estadistica significa que las fuentes no contienen
ninguna informacidn entre ellas. En otras palabras, la funcién de densidad de
probabilidad de las fuentes es factorizable sobre sus densidades de probabilidad
marginales p(s,, .. , s) =, p(s). Una forma de solucién al problema de ICA
deberia requerir unicamente la determinacién de las pdf’s, las cuales generalmente
no se encuentran disponibles, las fuentes tienen que ser estimadas por medio de
aproximaciones de la independencia a través de una funcion objetivo. Esta funcion
objetivo puede estar basada en conceptos tales como la informacién mutua o
negentropia (Hyvérinen y cols., 2001) y medidas que estimen la no-Gausianidad de

las fuentes (kurtosis).

Una forma de definir la conexidn entre independencia y no-Gausianidad, es a
través de medidas de estadistica basadas en la teoria de la informacion. Un tipo

de estas medidas son las basadas en la Informacion Mutua, término que versa
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sobre la cantidad de informacion compartida entre dos variables aleatorias, y que
puede ser utilizado de forma natural para medir la independencia. El concepto de
Informacién Mutua es muy parecido a la negentropia, la cual basicamente compara
una densidad dada a una Gaussiana. También se puede medir independencia
directamente desde las observaciones, mediante la utilizacion de medidas de no-
Gausianidad, tales como la curtosis y sesgo, que corresponden a cumulantes de

tercer y cuarto orden respectivamente. Por ejemplo, la curtosis se define como:
Kurt(s)= E{s,} - 3E{s,}’

Otra, explicaciéon mas intuitiva para obtencion de independencia de fuentes
se ofrece a través del Teorema Central del Limite. Basicamente, el estado de la
distribucion de una mezcla de variables aleatorias independientes tiende a ser mas

gausiana que las sefiales originales.

Esto significa que, cuando las fuentes son mdas “No-Gausianas”, mas
independientes seran.

Antes de realizar la estimacién de las componentes independientes, los
datos observados X, deben ser blanqueados, esto significa que se va a realizar
una transformacion lineal sobre X que puede ser realizada aplicando Analisis
de Componentes Principales (PCA), y que decorrela la muestra (covarianzas
igual a cero) y convierte sus varianzas a uno. El analisis mediante componentes
principales (PCA) es una técnica estadistica muy util, que permite encontrar
correlaciones en conjuntos de datos de alta dimensionalidad y proyectar dichos
datos en otro sistema de coordenadas con nuevas variables latentes, con el
fin de que este nuevo conjunto de variables sean decorreladas. Una forma de
encontrar todos los componentes principales esta basada en la realizacién de una
descomposicion de los valores propios (EVD) de la matriz de covarianza de los
datos, proporcionandonos dos matrices, una matriz diagonal D, que contiene los
valores propios, y una matriz V, en donde se encuentran los correspondientes

vectores propios.

Las direcciones de las componentes principales definen la decorrelacion
base (covarianzas igual a cero) y las varianzas correspondientes proporcionan
el escalado aplicado a la transformacion del blanqueado. Esto implica que la
matriz mezcla es la factorizable en un producto matricial tal como se puede

observar a continuacion:

A=D'"2V'A (Figura 10)
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Es mas facil estimar las Componentes Independientes a partir de los datos
blanqueados de la matriz X, ya que el numero de parametros libres se reduce. Por
ejemplo, la matriz de mezcla A es ortonormal y con ello conseguimos que su inversa
W sea facil de calcular. Si el blanqueado se hace utilizando PCA, se pueden reducir
los grados de libertad, excluyendo la componente principal mas débil y con ello la
dimension de los datos se reduce de forma dptima preservando mas energia, con lo

que mejora el ratio sefial-ruido de los datos en la sefial fMRIL

Dos ejemplos de densidad de probabilidad conjunta se muestra en la figura 10. En
la subfigura (a) se representa una mezcla arbitraria de densidades no-Gausiana, y en la
subfigura (b) se representa una mezcla de Gausianas. Las curvas punteadas alrededor
de la densidad de la funcion de distribuciéon, muestra la varianza proyectada, medida
en todas las direcciones. Se puede observar que la linea punteada marca la direccion
de méaxima varianza, que es, la primera componente principal. De forma similar los

valores de curtosis son mostrados con una linea contigua.

(a) (b)

Figura 10: Ejemplo de densidad de probabilidad conjunta.
(a) Para densidades no-Gausianas la direccion principal (linea punteada) y la direccion independitente (linea continua) pueden
ser identificadas,
(b) Para densidades Gausianas las direcciones son todas iguales. La correspondencia entre la linea contigua y punteada muestra el

valor de la varianza y curtosis en todas las direcciones respectivamente.

Se puede observar claramente que ICA, basado en curtosis, es capaz de
identificar la direccién de la componente mucho mejor que PCA, que se basa
en la varianza. La componente principal también se puede identificar tal como
hemos mencionado antes, sin embargo, las direcciones de mayor varianza
generalmente no identifican las componentes independientes, ya que las
componentes principales se restringen a un espacio ortogonal.
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Por ultimo, comentar que dada la naturaleza especial de las distribuciones
de densidad Gausiana, si mas de una de las fuentes originales es Gausiana,
tendremos el handicap de que estas fuentes no podran ser separadas utilizando
ICA. Para obtener los resultados es necesario aplicar un algoritmo. Entre ellos, los
mas utilizados son:

- JADE. Como funcion de coste utiliza la Kurtosis o cumulantes de orden

superior & como algoritmo de optimizacion utiliza gradiente descendente.

- FASTICA. Como funcion de coste utiliza la negentropia & como algoritmo de

optimizacidn utiliza iteraciéon de punto fijo.

- INFOMAX. Como funcion de coste utiliza maxima entropia & como algoritmo

de optimizacion utiliza gradiente descendente.

Se ha elegido INFOMAX como algoritmo para calcular las componentes
independientes porque comparandolos con otros como por ejemplo, JADE o
FASTICA, obtiene un mayor valor de Z para componentes relacionadas con
el paradigma de estimulacidon, consiguiendo un mayor ratio contraste-ruido
(Calhoun y cols., 2001).

6.2.5. APLICACION A DATOS DE RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

El primer autor en utilizar ICA para el andlisis de datos de Resonancia Magnética
Funcional fue McKeown y cols. (1998) y, desde entonces, la aplicacion de esta
técnica se ha ido incrementado paulatinamente. Su aplicabilidad ha abierto las
puertas a nuevas posibilidades en el disefio de estudios y de analisis de medidas en
neuroimagen funcional. Aunque esta aplicabilidad presenta algunas restricciones
y limitaciones (McKeown and Sejnowski, 1998). La metodologia de la técnica ha
sido analizada por diferentes autores, y existen diferentes variaciones del método
(Calhoun y cols., 2003; McKeown y cols., 2003). Para la realizacion de esta
tesis se ha aplicado la metodologia propuesta por el grupo de Calhoun y sus
colaboradores, dado que han sido precursores en el analisis grupal de los datos

(para la explicacion de esta metodologia, ver el apartado métodos).
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6.3. ESTUDIOS REALIZADOS CON LA APLICACION DE ICA EN
ESQUIZOFRENIA

A continuacion se resume en la tabla 12 el compendio de los articulos publicados
en esquizofrenia utilizando técnicas de Anadlisis Multivariante como ICA, PCA,
join ICA, para ICA.

TABLA 12. Resumen de los articulos publicados en esquizofrenia utilizando el método ICA en

el analisis de los resultados

Auror, Afio PAcIENTES TecnicA

Calhuon y SQZ: 17 -ICA

cols. CO: 17 COl temporal

(2004)

Van deVeny  SQZ: 6 ICA espacial

cols. (2005)

Olbrich y SQZ: 34 ICA

cols. C0: 25 Event-related poten-

(2005) tial (ERP) y anormali-
dades de P3.

Calhoun y SQZ: 15 Joint ICA:

cols. CO: 15 -ROI sustancia gris

(2006) (VBM) correlacionado

con ICA funcional.

Garrity y cols.  SQZ: 21 ICA se uso para

(2007) C0: 22 identificar la DMN.
Diferencias entre los
aspectos temporales
y espaciales en la
DMN.

Lui y cols. SQZ: 43 paralCA

(2008) CO: 23
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Demirci y
cols. (2008)

70 sujetos

TEcnicA

Correlacion
Interparticipantes

Utilizar PCA para DTI

Joint ICA:
-Combina

tanto imagenes
estructurales como
imagenes funcionales
-VBM: Sustancia gris
y blanca.

-Red de conectividad
functional.

ICA
-COI temporal
-Default mode

RMf
ICA

Autor, Afio N
Kim y cols. SQZ: 35
(2008) C0: 35
Caprihan y SQz:?
cols. CO:?
(2008)

Xu y cols. SQZ: 120
(2008) C0: 120
Jafri y cols. SQZ: 29
(2008) CO: 25
Calhoun y SQZ: 26
cols. CO: 21
(2008) TB: 14
Haut y cols. SQz:
(2009) CO:
Kim y cols., SQZ: 66

(2009)

reviaturas:

ICA

. pacientes con esquizotrenia; . controles; . trastorno dipolar; . Independent comoponent analysis;

component of interes; DMN: default mode network; P3: P 300; ROI: region de interés.
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RESUMEN

El andlisis de componentes independientes (ICA) es una herramienta basada en un modelo de
analisis conducido por los datos. La idea principal de este método es poder obtener las sefiales
de las fuentes originales a partir de las fuentes observadas con completo desconocimiento

de la mezcla y sin ninguna informacion acerca de las sefiales observadas.

En este apartado hemos resumido los principales estudios que han aplicado ICA para
el analisis de los datos obtenidos mediante RM en esquizofrenia. En la mayoria de estos
estudios se ha utilizado un paradigma auditivo para determinar diferencias de conectividad
funcional en las redes implicadas en la identificacion de cambios de tonos auditivos. No
hemos encontrado en la literatura la aplicacion de esta técnica para otro tipo de paradigmas
en esquizofrenia. Resulta novedosa la utilizacion de esta técnica para identificar estas redes
implicadas en el procesamiento de un estimulo también auditivo pero que se compone de

palabras emocionales y neutras, con la finalidad de estudiar el procesamiento emocional.

Los estudios que aplican un estimulo auditivo para detectar cambios de frecuencia,
no encuentran diferencias en la ejecucidn de la tarea entre sujetos sanos y pacientes con
esquizofrenia, pero si que encuentran diferencias en los patrones de activacion cerebral. En
estos estudios se obtienen un conjunto de redes de conectividad funcional, denominadas
componentes de interés, que se corresponden con diferentes regiones funcionales
responsables del proceso estudiado. De todas las componentes obtenidas, ocho, se han
relacionado con la actividad cerebral durante la aplicacion del paradigma auditivo (Kim y
cols., 2009). Dentro de estas redes, han sido estudiadas principalmente dos:

1. La relacionada con la via auditiva, la red temporal, que incluye al cértex temporal

superior y medio (Calhoun y cols., 2004).

2. La red de estado por defecto (default mode network), que incluye al cingulado,

precuneo, la circunvolucion frontal y el cortex prefrontal dorsolateral (Garrity y cols.,

2007).

Al estudiar estas componentes, se han obtenido patrones de activacion diferentes en
los sujetos con esquizofrenia respecto a los sujetos sanos. Se ha utilizado la componente
asociada a la zona temporal obtenida en estudios previos para diferenciar a sujetos controles,
pacientes con trastorno bipolar y pacientes con esquizofrenia, observando diferenciaciones
de grupo con un 90% de sensibilidad y un 95% de especificidad (Calhoun y cols., 2008).
Por otro lado, Jafri y cols. (2008), Caprihan y cols. (2008) y Kim y cols. (2009) observaron
alteraciones en la conectividad funcional de diferentes redes implicadas en la deteccion del

estimulo auditivo en los sujetos con esquizofrenia.
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Respecto a otros paradigmas utilizados en esquizofrenia, en un estudio muy reciente,
Haut y cols. (2009) aplicaron ICA para analizar las redes funcionales durante una tarea de

memoria de trabajo sin encontrar diferencias en las redes de activacion.

Ademas de la aplicacion en estudios de esquizofrenia, se han utilizado variantes de ICA
en metaanalisis sobre estudios de neuroimagen de las emociones, como hemos explicado
en el apartado de procesamiento emocional en sujetos sanos, para identificar grupos e
interacciones funcionales entre areas cerebrales (Kober y cols., 2008; Wager y cols., 2008).
En esta tesis lo realmente novedoso sera aplicar esta técnica para estudiar la emocion en

un grupo de pacientes del espectro psicotico con y sin alucinaciones.

Las futuras investigaciones van encaminadas al analisis de las interacciones en la
conectividad asociada a estas redes, las relaciones de causalidad entre ellas y las tareas
aplicadas. El objetivo es poder observar como fluye la informacion a través de estas
regiones cerebrales, ademas de poder realizar hipotesis sobre los efectos causales entre

tareas y regiones cerebrales (Kim y cols., 2009).
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7. JUSTIFICACION

Las alucinaciones auditivas son un sintoma clave en la esquizofrenia. Desde nuestro punto
de vista, dentro de los diferentes fenotipos que se han propuesto para el estudio de las
bases biologicas de la esquizofrenia, las alucinaciones cumplen los criterios para ser un
buen candidato.

Por otro lado, se ha considerado que las alteraciones emocionales que presentan los
pacientes con esquizofrenia pueden ser claves en la etiopatogenia de las alucinaciones.
Se ha observado una relacion entre diferentes aspectos de la emocion y las alucinaciones
como son, la presencia de alteraciones emocionales en la fase prodromica, el contenido
emocional de las alucinaciones y la respuesta emocional que se observa cuando los
pacientes sufren alucinaciones. También se ha especulado sobre su influencia de la emocién
en determinadas funciones cognitivas relacionadas con la aparicion de las alucinaciones,
por ejemplo, en tareas de atribucion de la fuente del lenguaje, interna o externa. Se ha
especulado que una disfuncion en el procesamiento de la prosodia emocional puede influir
en la funcion cognitiva de la atribucién del origen del pensamiento interno como externo
(Rosell y Boundy, 2005; Shea y cols., 2007).

Se han descrito diferentes modelos para explicar el origen de las alucinaciones. Dos
de los modelos mas importantes sobre alucinaciones auditivas (Aleman y Larei, 2008;
Sanjuan, 2006), hacen énfasis sobre el componente emocional como aspecto clave en
la etiopatogenia y en la fisiopatologia, asi como, en los factores que influyen en el
mantenimiento y tratamiento de las mismas.

Desde nuestro punto de vista es necesaria una vulnerabilidad para presentar una
respuesta emocional anomala ante las “voces” para que éstas alcancen la clasificaciéon de
alucinaciones propias de la enfermedad mental. Existen otros modelos que consideran
también la emocidn como un aspecto clave dentro de la fisiopatologia de las alucinaciones
auditivas pero hacen énfasis en que determinados estados afectivos (ansiedad o estrés)
pueden influir en los sistemas de monitorizacién y afectar a la atribucion externa de
fendomenos generados internamente.

En el estudio de las alteraciones emocionales en sujetos psicoticos se han utilizado
diferentes paradigmas, sobre todo visuales. Menos atencién se ha prestado a la respuesta
emocional a las “voces” que presentan los pacientes. Con el objetivo de abordar este
aspecto se disefio un paradigma auditivo con las palabras con las que mas frecuentemente
alucinaban los pacientes con esquizofrenia (Sanjuan y cols., 2005). Se disefi6 un estudio con
resonancia magnética para observar la activacion cerebral que la escucha pasiva de estas

palabras, emocionales y neutras, provocaba en los pacientes con psicosis en comparacion

o
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con sujetos control. Se decidié no pedir ninguna respuesta al sujeto, para no interferir con

otras funciones cognitivas en la respuesta observada ante el estimulo.

Inicialmente se estudio la activacion cerebral en sujetos sanos frente a pacientes psicéticos
con alucinaciones auditivas mediante el Modelo lineal general, por ser el método mas
habitual para analizar este tipo de sefial y ser, al mismo tiempo, una excelente herramienta
para buscar aquellas regiones que estan comprometidas durante la participacion de una
tarea (Sanjuan y cols., 2007). En este estudio se observo una activacion cerebral mas
extensa en el grupo de pacientes alucinadores en el lobulo frontal, la insula, el cingulado

posterior y la amigdala derecha.

Tras obtener estos resultados, se planted la duda de si esa mayor activacion obtenida en
areas limbicas y paralimbicas, era especifica de los pacientes psicoticos con alucinaciones
auditivas o general de psicosis. Con el objetivo de estudiar la activacién cerebral en
pacientes con alucinaciones auditivas y sin alucinaciones auditivas, se amplié el numero
de sujetos del estudio y se afladié un grupo de pacientes con psicosis no afectiva que nunca
habian presentado alucinaciones, aplicandose el mismo protocolo para la adquisicion de las
imagenes. Respecto al andlisis de los datos se decidié utilizar una metodologia alternativa
en la que el objetivo es explorar los factores ocultos de observacion directa imposible
que se encuentran dentro del conjunto de datos obtenidos del escdner. Se trata de la
técnica Analisis de componentes independientes (ICA), muy apropiada para resolver el
problema de la separacion ciega de fuentes. Este método ha sido aplicado exitosamente con
anterioridad en esquizofrenia para el analisis de los datos obtenidos mediante la aplicacion
de un paradigma auditivo de resonancia (cambios de frecuencia en pitidos) (Calhoun y
cols., 2006). En estos estudios se identificaron multiples redes de conectividad funcional
implicadas en la deteccion de los cambios en el estimulo auditivo. Este novedoso método
es una herramienta que trabaja en paralelo con el SPM (Statistical Parametrical Mapping)
y en donde los resultados obtenidos tienen la particularidad de que vienen dirigidos por

los datos y no por el modelo.

Nuestro objetivo es aplicar por primera vez esta técnica para identificar las redes
funcionales implicadas en el procesamiento de un paradigma auditivo emocional en
pacientes psicoticos y detectar si existen diferencias en estas redes funcionales entre
pacientes alucinadores y no alucinadores.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes psicoticos con y sin alucinaciones auditivas mostraran diferencias
en las redes funcionales responsables del procesamiento de las palabras
emocionales y neutras escuchadas.

OBJETIVOS

1. Identificar las redes funcionales implicadas en la deteccion de un estimulo
emocional auditivo en los sujetos sanos y en los pacientes psicoticos con y
sin alucinaciones auditivas mediante la aplicacién de un novedoso método: el
Analisis de Componentes Independientes (ICA).

2. Estudiar las diferencias cualitativas en las redes funcionales detectadas en este
procesamiento entre los grupos del estudio.
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MATERIAL

1. DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio transversal con un grupo de controles y dos grupos de pacientes

psicoticos (alucinadores y no alucinadores)

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha realizado con pacientes seguidos a nivel ambulatorio en el area del
Hospital Clinico Universitario de Valencia que fueron incluidos de forma consecutiva. En
este dmbito se les realizaba la entrevista evaluatoria y se les administraban las escalas
clinicas. La realizacion de la resonancia magnética se realizé en Hospital Universitario
“Doctor Peset”, donde también se administraron las escalas clinicas y los cuestionarios
incluidos en el protocolo para el dia de la adquisiciéon de la prueba.

3. SUJETOS

Se reclutaron para el estudio de forma consecutiva 3 grupos de sujetos:
- 31 sujetos sanos, seleccionados de un grupo de voluntarios.
- 27 pacientes psicdticos con alucinaciones auditivas: 24 pacientes con diagndstico de
Esquizofrenia Paranoide, 2 diagnosticados de trastorno psicotico no especificado, y 1
con trastorno esquizoafectivo segun criterios DSM-IV.
- 14 pacientes psicdticos sin alucinaciones auditivas: 7 pacientes diagnosticados de
Esquizofrenia paranoide, 6 pacientes de trastorno delirante y 1 paciente con diagndstico
de trastorno esquizoafectivo segun criterios DSM-IV.

4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
- CRITERIOS DE INCLUSION. En todos los grupos:
- Sujetos varones,
- Edad comprendida entre los 18 y 55 ailos,
- Diestros, la lateralidad fue estudiada mediante el Inventario de Edimburgo
(Olfield, 1971).

Los pacientes del grupo de alucinadores persistentes cumplian los siguientes
criterios:
- Las alucinaciones que presentaban no se habian modificado con ningun
tratamiento en el curso de 1 afio.
- Las alucinaciones estaban presentes por los menos una vez al dia durante el
ultimo afio.
- Recibian tratamiento antipsicotico y, al menos, habian sido ensayados dos
antipsicoticos a dosis equivalentes a 600 mg/d de clorpromazina en el ultimo afio.
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En los pacientes psicoticos no alucinadores:
- No habian presentado alucinaciones en ningun momento desde el inicio de
la enfermedad.
- Recibian tratamiento antipsicdtico estable.

- CRITERIOS DE EXCLUSION. Los criterios de exclusion eran:
- Haber presentado historia de lesiones neurologicas previas o traumatismo
craneoencefalico.
- Retraso mental.
- Presentar otros diagnodsticos psiquiatricos concomitantes.
- Abuso o dependencia de sustancias segun criterios DSM-IV, excepto cannabis,
alcohol o nicotina.
- Presentar anormalidades en la audicion.
- Presentar alguna de las contraindicaciones generales para la realizacién de
una resonancia magnética:
- Un implante de un dispositivo electrénico, como marcapasos, clips quirdrgicos,

alguna valvula cardiaca artificial o implantes auditivos metalicos.

5. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA MUESTRA
La edad media (X + DS) en los tres grupos de estudio: sanos (31.34+10.52), pacientes
psicoticos con Alucinaciones auditivas (39.15+8.76) pacientes psicoticos sin Alucinaciones
auditivas (42.93+14.76).

Respecto al nivel de estudios los tres grupos eran comparables entre si, siendo la

media del nivel de estudios alcanzado, estudios secundarios (BUP/FP).

Todos los pacientes recibian tratamiento antipsicotico con tipicos (n=2), atipicos (n=24)
y mixto (n=15). Las caracteristicas socio-demograficas se resumen en la tabla 13.

Cada paciente fue evaluado clinicamente con las siguientes escalas: Diagnostico
segun criterios DSM-IV, BPRS, PANSS y PSYRATS para Alucinaciones auditivas. Las
puntuaciones se resumen en la tabla 13.

- Escala Breve de Valoracion Psiquiatrica de 24 items (BPRS), que permite la evaluacion

de la respuesta al tratamiento, diagnostico y clasificacion sindrémica de pacientes

con psicosis (Overall y Gorham, 1962).

- Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS), una escala de 30 items sensible al

tratamiento para la evaluacion tipologica y dimensional en Esquizofrenia, con subescalas

para sintomas positivos y negativos (Kay y cols., 1987).
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- Escala de Evaluacion de Sintomas Psicoticos para alucinaciones auditivas (PSYRATS,
Haddock y cols, 1999).

TABLA 13. Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos del estudio (media + desviacion

estandar)
Controles
n= 31
No-Alucinadores
n=14

Edad 31.34+10.52 42.93 +14.76
Estudios

Elementales 4 7

Secundarios 14 4

Universitarios 13 3
Lateralidad 100 100
(% diestros)
BPRS 38.86+7.96
PANSS 53.71+11.68
PANSS positiva 10.86+4.41
PSYRATS 0
TRATAMIENTO

Primera-generacion 1

Segunda-generacion 8

Mixto 5

Todos los sujetos firmaron un consentimiento informado para participar en el estudio.
El estudio fue aprobado por el comité ético local. A los sujetos se les administraba la
PSYRATS de alucinaciones 24 horas antes de la realizacion de la RMf. Tras la realizacion
de la misma se les preguntaba por el nivel de ansiedad, la frecuencia de las voces durante
la resonancia y la semejanza de las voces con sus propias voces. A los controles sélo se

les preguntaba por el nivel de ansiedad durante la prueba.
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METODOS

1. ELABORACION DEL PARADIGMA DE RESONANCIA MAGNETICA
FUNCIONAL

Se trata de un paradigma de disefio en bloques compuesto por 2 sesiones. Una sesidon
emocional y una sesién neutra. La seleccion de las palabras se realizo de la siguiente
forma:
-Seleccion de palabras de contenido emocional
Se escogieron un total de 65 palabras de las que aparecian mas frecuentemente
en un conjunto de 82 pacientes con esquizofrenia segun criterios DSM-IV que fueron
evaluados con la escala PSYRATS (Haddock y cols., 1999; Gonzalez y cols., 2003). Las
palabras fueron agrupadas segun el contenido emocional en cinco categorias:
- De contenido negativo y tono imperativo (p.ej.: jvete!, jmatalo!)
- Insultos: (p.ej.: jinutil!, jmaricon!)
- De tono imperativo (p.ej.: jhazlo!, jescucha!)
Exclamaciones relacionadas con estados emocionales (p.ej.: jfollar!,
imierda!)
- De contenido positivo (p.ej.: jBien!, jestupendo!).

Atendiendo a la frecuencia presentada y dado que el patrén de estimulo para el
experimento de RMf debia durar 20 s para cada bloque, se escogieron un total de 13
palabras distribuidas del siguiente modo: 4 imperativas de contenido negativo (vete,
matalo, tirate, moriras), 3 insultos (puta, inutil, maricon), 2 tono imperativo (escucha,
hazlo), 2 exclamaciones relacionadas con emociones (follar, mierda) y 2 de contenido

positivo (estupendo, bien).

-Seleccion de las palabras de contenido neutro
Las palabras neutras fueron seleccionadas de los datos publicados por S.
Algarabel (1996) en el que se explicitan los indices de interés psicolingiiistico de

1.917 palabras castellanas.

Durante el experimento de RMf se presentaban al sujeto cuatro bloques de estimulos de
20 segundos de duracion intercalados con otros cuatro bloques de 20 segundos de duracion
intercalados con otros cuatro bloques de 20 segundos de reposo. La Fig. 11 muestra una
representacion esquematica del paradigma. El orden de ambas adquisiciones (emocional
y neutral) fue aleatorio a fin de no introducir sesgos (acostumbramiento, cansancio,
saturacion y sorpresa) debido al orden del estimulo sin y con contenido emocional. Los
sujetos eran advertidos antes de la prueba de que iban a oir estos dos tipos de palabras,
pidiendo sencillamente que permaneciesen atentos a las mismas.
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2. ADQUISICION DE IMAGENES

La adquisicion de los datos se realizé mediante un equipo clinico de resonancia magnética
(RM) superconductor de 1,5 teslas (Philips Intera 1.5, Holanda). A los pacientes se les ajustd
unos cascos de audicion conectados con el reproductor CD de audio mediante tubos de
aire. Estos cascos aislaron a los pacientes del ruido inherente del escaner y suministraron
los estimulos auditivos. A todos los sujetos se les hizo una breve descripcidon previa del

tipo de prueba a la que iban a ser sometidos.

Para la adquisicion de las imagenes funcionales se utilizé la siguiente secuencia:
secuencia dindmica EPI potenciada en T2* de RMF; secuencia 2D multicorte; TR:
2,000 ms; TE: 50 ms; espesor de corte de 5 mm sin separacidén entre cortes; matriz
de adquisicion: 96x128; campo de vision (FOV): 220 mm; angulo de excitacion: 65¢.
El tamafio del voxel fue de 3,27x1,72 mm. La secuencia de adquirié con supresion
espectral de la grasa para minimizar los artefactos por desplazamiento quimico. Cada
uno de estos dindmicos consté de 24 cortes contiguos con una orientacion paralela a
linea de la comisura anterior-comisura posterior, con una cobertura de la totalidad del

sistema nervioso central intracraneal.

El paradigma de estimulacion empleado fue de tipo auditivo y con contenido
emocional. En concreto se adquirieron un total de 80 dindmicos (de 2 segundos de
duracion cada uno) con una duracion global de la secuencia de 160 segundos. Cada 10
de estos dindmicos conformaron un bloque. El experimento contd con cuatro bloques de

reposo intercalados con cuatro bloques de activacion.

a) A A A A
R R R R
B B B B
R R R R
t t t t t t t 1
o » « 60 0 100 m 0 160
seconds
Fig. 11. a) Paradigma de los dos experimentos de RMf presentados aleatoriamente. A = Palabras de alto contenido emocional. B =

Palabras de contenido neutral. R = Reposo.

b) Contraste y Matriz de disefio aplicada en cada sujeto para detectar la activacion cerebral.
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3. ANALISIS DE LOS DATOS
3.1. PREPROCESADO

Una vez realizada la adquisicidon de las imagenes y, como paso previo al analisis
de ICA, se aplicaron distintas etapas de preproceso, con el fin de incrementar la
relacién seflal - ruido.

En las imagenes de RMf nos encontramos con distintos tipos de ruido aditivo en
la captura de la sefial. Esto implica que las medidas de RMf estdn contaminadas
con artefactos de ruido, tales como los movimientos de acomodacidn del paciente
o cambios fisiolégicos vasculares, por lo que la deteccion y andlisis del fenomeno
de interés puede estar enmascarado. Todos estos efectos indeseados pueden ser

reducidos mediante el siguiente esquema de preprocesado:

1. Correcciéon de movimiento a nivel subvoxel para la supresion de los
artefactos asociados al movimiento involuntario de la cabeza durante el
estudio de RMf.

2. Normalizacion espacial de los volumenes dentro de un sistema de
coordenadas estandar. Esto permite realizar comparaciones entre diferentes
sujetos mas facilmente e identificar localizaciones conocidas.

3. Submuestreado de los datos a 2x2x2 mm, quedando en 79x63x69 voxeles.
4. Suavizado para la reduccion de ruidos de alta frecuencia, incrementando la
correlacion entre voxeles contiguos.

5. Aplicacion del algoritmo “minimun description lenght” (MDL), criterio
longitud de descripcion minima para estimar empiricamente el numero de
componentes (Liu y cols., 2007).

6. Reduccién de la dimensionalidad de los datos. El numero de componentes
independientes se redujo mediante dos pasos consecutivos y alternados,
concatenado previamente a cada uno de los pasos todos los sujetos del
grupo para obtener asi una unica matriz de mezcla que contempla todos los
individuos de la muestra. En el primer paso de compresion se reduce a 80 (que
es el nimero de puntos temporales de nuestro experimento). Y en el segundo
paso, se reduce desde 80 hasta el valor adecuado a cada grupo del estudio
(22 para controles, 20 para pacientes con alucinaciones auditivas y 20 para

pacientes sin alucinaciones auditivas).

Los pasos 1-4 de este preprocesado se realizaron a través del software SPM2
(Statistical Parametric Mapping Instituto Wellcome de Londres), y los pasos 5y 6
fueron realizados a través del software “Group ICA of fMRI Toolbox, GIFT” http://

www.icath.sourceforge.net (Calhoun y cols., 2001; Correa y cols., 2005). Todo el
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preprocesado fue analizado con estas herramientas sobre Matlab version 7.0 (The
Math Works, Natick, MA) en entorno Windows XP y Linux.

Preproceso / Normalizacién Reduccidn de datos

Datos obtenidos del Scanner

Correccion de movimiento

Normalizacion

B)

Fig 12. Esquema general del proceso de anélisis de componentes principales (Kim y cols., 2009). A) Preprocesado y normalizacion de los datos.

B) Reduccion de datos.

3.2. ANALISIS DE COMPONENTES INDEPENDIENTES

Serealiza el Analisis de Componentes Independientes aplicando la Separacién Ciega
de Fuentes (Blind Source Separation, BSS) (ver explicacion en introduccion).

Este modelo se representa segun la imagen mostrada en la figura 13 donde cada
columna (A) representa la serie temporal asociada al mapa espacial de activacion
que se encuentra en las filas (S). (Ylipaavalniemia, J. & Vigario, R., 2008).

X A S

txv txk kxv
sources space
> >
2 8
E g N
2| | I
2

Figura 13. Esquema de representacion de los datos en ICA espacial y temporal de RMf (extraido y modificado de Ylipaavalniemia, J. &
Vigario, R., 2008). Las filas de la matriz de datos X (observaciones) y la matriz de fuentes S son volimenes sectorizados. Las columnas

de la matriz A son las series temporales.
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3.2.1. ANALISIS ICA DE GRUPO MEDIANTE ICATB

Para el analisis grupal de los resultados aplicaremos la metodologia desarrollada
por Calhoun (Calhoun y cols., 2001).

La hipotesis de partida en este caso es la obtencion de una serie de componentes
que son comunes a los sujetos de un mismo grupo. De esta forma se extraen
distintos mapas o componentes de interés que son independientes entre si pero
comunes entre los sujetos del grupo. Se aplico el algoritmo INFOMAX para
extraer las Componentes Independientes de cada grupo y se obtuvo mapas
espaciales independientes y sus series temporales asociadas, tanto de forma
individual como grupal.

Los voxeles de los mapas extraidos son expresados como un t-estadistico, los
cuales son convertidos a z-scores usando una transformacidon que centra el punto
maximo de la curva de la distribucion normal a cero. Asi pues las intensidades
de la imagen estadistica proporcionan un valor relativo del grado con el que
la componente contribuye a los datos (Beckmann y cols., 2005). Se ha elegido
INFOMAX como algoritmo porque en comparacion con otros algoritmos ya
mencionados como por ejemplo, JADE o FASTICA, se obtiene un mayor valor de
Z para aquellas componentes relacionadas con el paradigma de estimulacion, y se
consigue ademds un mejor ratio contraste-ruido (Calhoun y cols., 2001).

A continuacidn se presenta en la figura 14 el esquema genérico de todo el
proceso de analisis.

Obtencion de Datos Post-proceso
e e |
A A N TR
Su]eto 1 s(») Al (v} 1| |y, 1() Fili) |2 XI(J)
_ @O
oS e s I
ctom. D 1 a h g e (O 1 [ D)
Sujeto M s,(+,) |A,, uMM) By || My(-) ot E; x.(5)
@ Lol 1o Al
Cerebro RM a) Normalizacion b) Reduccién c) ICA d) Mapas de Grupo
Escaner del preproceso de dimensionalidad y series temporales

Figura 14. Esquema de representacion del proceso de analisis
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3.2.2. ANALISIS MULTI-GRUPAL ICA PROPUESTO Y SELECCION DE COMPONENTES

En nuestro corpus de datos, esta metodologia ha sido aplicada a cada uno de los tres
grupos del estudio por separado obteniendo asi tres andlisis distintos con la finalidad
de obtener sus mapas de componentes caracteristicos correspondientes al promedio de
una misma componente hallada en cada individuo del grupo y que, por consiguiente,
caracterizan al grupo de estudio. Una vez se ha obtenido el mapa de Componentes
de Interés (CdI) para cada uno de los grupos, podremos calcular los valores beta
mediante una reordenacion a través de una regresion multiple, seleccionando para
ello todos los datos del grupo a estudio e incluyendo ambas sesiones, esto se realiza
concatenando todos los cursos temporales obtenidos con ICA y correlacionandolos
con el curso temporal de nuestro paradigma, que seleccionaremos como regresor
para la correlacion procedente del fichero SPM.mat. Después de realizar los calculos,
los componentes se ordenan basdndose en el estadistico R Con el valor de este
estadistico y con su pendiente se realizara a posteriori un segundo test estadistico
(t-test) en base a los pesos de beta y asi se proporcionara un segundo nivel de analisis
sobre los efectos aleatorios. Para ello se aplica un t-test de una via sobre los cursos
temporales de las componentes extraidas obteniendo los valores de significacion que
se observan en la tabla 14 (ver apartado de resultados). De estos resultados se han
seleccionado para su posterior consideracion y andlisis clinico aquellas cuyo valor p

es inferior a 0.01 (p< 0.01).

Después de obtener el conjunto de componentes de interés en base al valor
(p<0.01) se ha establecido los siguientes criterios de exclusion en algunas de
ellas:

1. Se excluyeron aquellas componentes que mostraban una alta correlacién

espacial con el liquido cefalorraquideo por no considerarlas como activaciones

principales y se descartaron de manera similar a estudios previos (Steven y

cols., 2007; Kim y cols., 2009).

2. Componentes asociadas a ruido fisioldgico (p.ej. pulso cardiaco).

3. Se excluyd la componente asociada al artefacto de susceptibilidad debido a

las multiples interfaces aire-tejido.

El anadlisis multi-grupal cualitativo en base a las componentes seleccionadas
ayudard a estudiar el fendémeno de interés que se observa en pacientes con respecto
a su correspondiente comparacidon cualitativa con los otros dos grupos tratados
en esta tesis y que sera la base para explicar los procesos emocionales que mas
adelante esclareceremos en la discusidn. A continuacidn mostramos en la figura
15, el esquema utilizado para la comparacion multi-grupal de los resultados
obtenidos con ICA.
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El etiquetado de las componentes se ha realizado utilizando una breve
descripcion basada en las regiones que representan el 80% de la activacidon de

cada componente (valorado por el volumen (cm3)).

CONTROLES PSICOTICOS CON A.A. PSICOTICOS SIN A.A.
ICA Grupal ICA Grupal ICA Grupal
Sujetos Sujetos Sujetos

1M 1:--M
s ) A (]
B[] 10

“BEaa (] ‘BEaa L]

Components
Components
Components

Paradigma Paradigma Paradigma
del estudio: del estudio: del estudio:
Sesién emocional Sesion emocional Sesion emocional
o neutra o neutra o neutra
Componentes Componentes Componentes
de interés de interés de interés

I

& Comparacién temporal & Comparacién temporal - . Comparacién temporal
Fa—— Puntos Puntos de " Puntos Puntos de o Puntos Puntos de
espacial [d"erenclnlasl similitud I espacial |d||erenclnles| similitud I espacial |dlferenclnlesl similitud I

Figura 15: Esquema utilizado para la comparacion multi-grupal de los resultados de ICA

(extraida y modificada de Calhoun y cols., 2004).
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4. PRESENTACION DE LAS COMPONENTES DE INTERES

Para la representaciéon de los resultados se han elaborado unas figuras que muestran
el mapa espacial y el mapa temporal. Los mapas espaciales asociados al paradigma
de estimulacion auditivo que han sido seleccionados, se presentan en una figura para
cada grupo del estudio y para cada sesion (neutra o emocional) obteniendo de esta
forma un total de seis figuras. Las figuras se presentan en tres imagenes por cada Cd],

correspondientes a las vistas: sagital, coronal y axial.

Las componentes mostradas corresponden a los mapas espaciales medios de
cada grupo representando cada una de ellas, la regién de conectividad funcional
mas significativa para esa Cdl y definida como la correspondencia estadistica de
cada voéxel al curso temporal de la red promediada. Estas imagenes seleccionadas
se fusionan con una plantilla T1 (estructural) procedente del software MrICRON,
http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron, visor de imagen médica desarrollado
por Chris Rorden. Se pueden observar que en los mapas estadisticos se presentan
solo los valores z-scores positivos. El umbral elegido para representar los mapas fue
de z=2. Las coordenadas estan presentadas en mm. desde el punto de seleccidn hasta
la Comisura Anterior y estas componentes se muestran en convenciéon neuroldgica.
En la misma figura se representa la ICA time-course a la derecha y el mapa espacial
a la izquierda. En la componente temporal, en el eje de ordenadas se representa
el numero de dindamicos (en nuestro caso 80 que transformandolo en unidades de
tiempo, con un TR = 2 segundos, corresponderia a 160 segundos de duracion de la

sesion) y en el eje de abscisas se muestra las unidades de cambio de senal.

Se adjunta también, pero sdélo para la sesiéon con contenido emocional, una serie
de cortes considerados como mas descriptivos de las areas funcionalmente activadas,
con sus tres vistas (coronal, axial y sagital) en la que hemos agregado todas las
componentes en una misma imagen (caracterizadas por distintos colores), ademas de
su correspondiente imagen tridimensional y en las que se puede apreciar toda el area

funcionalmente activada por el paradigma.
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RESULTADOS

1. COMPONENTES DE INTERES SELECCIONADAS EN LOS TRES GRUPOS DE ESTUDIO
Para la seleccion de las componentes de interés del conjunto de componentes obtenidas
tras la aplicacién de ICA en cada grupo, se realiza una regresion multiple y una correlaciéon

estadistica con el paradigma utilizado.

En la tabla 14 se muestran las componentes que pasaron nuestros criterios de seleccion
con un nivel de significacién p< 0.01.

TABLA 14. Estadisticas obtenidas para la seleccion de componentes

0.00047001695

3.9242521
NEUTRAL CNB-15 0.00056781946 3.8550425

2.1203068e-09 8.4228113

0.0081744577

2.8635852

NEUTRAL

4.2658155e-07 6.6889356

NHNB-12 0.0038414509 3.5097644

NEUTRAL

NHNA-19 2.916396e-05 6.2618052
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2. RESULTADOS DURANTE LA SESION DE PALABRAS NEUTRAS
2.1 CONTROLES

En el grupo control en la sesion neutra se identifican tres componentes de interés
(CdI) que se muestran en la tabla 15 y en la figura 16:
1. CN19: TEMPORAL: Donde se incluyen el circunvolucion temporal superior
derecho e izquierdo, el circunvolucidon precentral y postcentral y la insula bilateral.
2.CN15:FRONTO-PARIETAL DERECHA: Se describio activacion en la circunvolucion
frontal superior derecha (BA 6, 8, 9,10) y en la circunvolucion frontal inferior (BA
44, 45,46), asi como, en el cortex parietal superior e inferior (BA 7/40).
3. CNO7: FRONTO-PARIETAL IZQUIERDA: Incluye el circunvolucion frontal
superior (BA 6, 8, 9, 10, 11), circunvolucion frontal inferior (BA 47) y el cortex
parietal superior e inferior (BA 7, 39, 40), en el hemisferio izquierdo.

TABLA 15. Relacion de Cdl obtenidas durante la sesion neutra en los sujetos sanos

CN19: TEMPORAL

CN15: FRONTO-PARIETAL DERECHA
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CNO7: FRONTO-PARIETAL IZQUIERDA

Giro Frontal 6,8,9, 10, 11, 9.0/0.0 2.8 (-38, 56, 3)

Medial 46

Lobulo Parietal 7,39, 40 5.2/0.0 3.4 (-44, -52, 50)
Inferior

Giro Frontal 8,9 10 2.1/0.0 2.3 (-34, 58, -3)
Superior

Lobulo Parietal 7 1.5/0.0 3.4 (-36, -63, 51)
Superior

Giro Frontal 6,89 1.0/0.0 2.1 (-4, 49, 38)

Medial

Giro Frontal 9, 10, 47 0.4/0.0 2.0 (-50, 17, -6)
Inferior

Figura 16. Grupo de controles, se muestran las diferentes Cdl identificadas durante la sesion neutra.

2.2. PACIENTES CON ALUCINACIONES AUDITIVAS CRONICAS

En el grupo de pacientes con alucinaciones auditivas cronicas fueron identificadas
dos CdI durante la sesion neutra, que se muestran en la tabla 16 y la figura 17:
1. HN17: TEMPORAL: Donde se incluyen la circunvolucion temporal superior
derecha e izquierda y la circunvolucién precentral derecha y postcentral bilateral
e insula derecha.
2. HN14: FRONTO-PARIETAL DERECHA: Se describio activacién en Ila
circunvolucion frontal superior derecho (BA 6, 8, 9) y en la circunvolucion frontal
inferior derecha (BA 44, 45, 46), asi como, en el cortex parietal superior e inferior
derecho (BA 7, 40).
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TABLA 16. Relacion de Cdl obtenidas durante la sesién neutra en los pacientes con alucinaciones auditivas

HN17: TEMPORAL

HN14: FRONTO-PARIETAL DERECHA

Figura 17. Pacientes psicoticos con alucinaciones auditivas. Se muestran las Cdl idenificadas durante la

sesion neutra.
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2.3. PACIENTES PSICOTICOS SIN ALUCINACIONES AUDITIVAS

En el grupo de pacientes sin alucinaciones auditivas cronica fueron identificadas dos

componentes de interés durante la sesién neutra, ver tabla 17 y figura 18:
1.NHN19: TEMPORAL: Donde se incluyen la circunvolucién o giro temporal
superior derecho e izquierdo y la circunvolucion precentral y postcentral bilateral
e insula derecha.
2.NHN12: FRONTO-PARIETAL: Se describio activacion en la circunvolucion
frontal superior y en la circunvolucion frontal inferior (BA 6, 8, 9, 10, 44, 45,
46), de forma bilateral. En el cortex parietal superior e inferior (BA 7/39/40) se

encuentra una mayor lateralizacion en el hemisferio derecho.

TABLA 17. Muestra las areas identificadas en cada una de las componentes en los pacientes psicoticos

sin alucinaciones auditivas durante la sesion neutra

NHN19: TEMPORAL

NHN12: FRONTO-PARIETAL
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Figura 18. Grupo de pacientes sin alucinaciones. Se muestran las Cdl identificadas durante la sesion sin

contenido emocional.

3. RESULTADOS EN SESION EMOCIONAL

3.1 CONTROLES

En la sesidn emocional se detectan las siguientes Cdl, que se resumen en la tabla

18 y la figura19:

N

1. CE19: TEMPORAL: Se observa activacion en el cértex temporal superior
bilateral (BA 21,22, 41, 42), en el giro precentral y poscentral y en la
insula bilateral.

2. CE18: FRONTO-TEMPORO-PARIETAL: Incluye el giro frontal superior
bilateral (BA 6, 8, 9), cortex orbitofrontal (BA 10,11), precuneus bilateral,
el giro cingulado y el cingulado posterior bilateral (BA 23, 30, 31),
circunvoluciéon frontal inferior derecha (BA 45,47), la circunvolucion
temporal superior (BA 38,39) y medial derecha (BA 21, 39), y el cortex
parietal superior e inferior derecho (BA 7, 39, 40).

3. CE09: SUBCORTICO-TEMPORO-FRONTAL: Se observa activacion de
la insula bilateral, en la circunvolucion frontal inferior bilateral (BA
47), la circunvolucién temporal superior bilateral (BA 22/38) y el talamo
bilateral.

4. CE04: CEREBELO-OCCIPITAL IZQUIERDA: Se observa activacion en el

giro lingual y fusiforme el hemisferio izquierdo.
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TABLA 18. Muestra las componentes identificadas en la sesion emocional

: TEMPORAL

: FRONTO-TEMPORO-PARIETAL
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Giro 40 0.0/0.4 2.0 (51, -57, 32)
Supramarginal
Col ARea AREA VoLumen I/D | RANDOM D rANDOM
BroADMAN (cc) EFFeCTS: MAX EFFECTS: MAX
VaLUE (X, Y, 2) VaLue (x, Y, 2)
CE09: SUBCORTICAL-FRONTO-TEMPORAL
insula 13,22 2735 3.0 (-44, -2, -2) 3.2 (44, -6, 0)
Giro Frontal 13, 47 1.7/1.0 2.7 (-50, 15, -6) 2.7 (44,13, -4)
Inferior
Giro Temporal 22,38 1.5/1.9 2.4 (-44, 0, -5) 2.6 (46, 10, -4)
Superior
Extra-Nuclear 13 0.0/0.3 2.2 (0, -14, -3)
Sub-Gyral 13, 21 0.3/0.3 2.0 (-42, 5, -7) 2.3 (44,0, -7)
Talamo & 0.1/0.1 2.0 (-4, -16, 1) 2.2 (4,-16, 1)
CEO04: CEREBELO-OCCIPITAL
Giro Lingual * 0.6/0.0 3.4 (-16, -88, -7)
Fusiforme 19 0.2/0.0 3.0 (-22, -84, -14)
Giro Occipital 18 0.1/0.0 4.2 (-20, -88, -9)
Medio
Giro Occipital 18 0.1/0.0 4.0 (-24, -88, -11)
Inferior
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3.2 PACIENTES PSICOTICOS CON ALUCINACIONES AUDITIVAS

Durante la sesién emocional fueron identificadas cinco componentes de interés.
Estas fueron etiquetadas de la siguiente forma: (HE17) Temporal bilateral; (HE14)
Fronto-parietal; (HE11) fronto-temporal; (HE06) Complejo parahipocampal
(Subcortical) y (HE02) Occipito-cerebelar. Las dreas correspondientes a cada Cdl

se muestran en la tabla 19 y se resumen a continuacion:

1. HE17: TEMPORAL: Donde se incluyen la circunvolucion temporal superior derecha
e izquierda, la circunvolucion precentral y postcentral y la insula derecha (BA 13).
2. HE14: FRONTO-PARIETAL: Se incluyen las siguientes areas: circunvolucion
frontal superior (BA 6, 8, 9) y frontal inferior derecha (BA 44, 45, 46, 47) y
l6bulo parietal superior e inferior (BA 7, 40).

3. HE11: FRONTO-TEMPORAL: Incluye activaciones en el circunvolucién
frontal inferior (BA 47) izquierda y en la circunvoluciéon temporal superior
bilateral (22, 38) y en la formacion parahipocampica (amigdala) izquierda.

4. HE06: COMPLEJO PARAHIPOCAMPAL-AMIGDALA: Esta Cdl incluye la
activacion de las dreas parahipocampales y la amigdala de forma bilateral, ademas de
la circunvolucion temporal superior y el drea orbitofrontal inferior bilaterales (BA 47).
5. HEO02: OCCIPITAL-CEREBELAR: Incluye activaciones en el fusiforme,

culmen y vermis.

TABLA 19. Componentes de interés identificadas en los pacientes con alucinaciones auditivas cuando

escuchan las palabras emocionales

HE17: TEMPORAL
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: FRONTO-PARIETAL

: SUBCORTICO-FRONTO-TEMPORAL

HE06: SUBCORTICAL (COMPLEJO PARAHIPOCAMPO-AMIGDALAR)

: CEREBELO-OCCIPITAL




.
Procesamiento emocional en psicosis: un estudio de iwuroinmymfum‘z’nnulmg

Figura 20.. Grupo de controles. Se muestran las Cdl identificadas durante la sesion con contenido emocional.

3.3 PACIENTES PSICOTICOS SIN ALUCINACIONES AUDITIVAS CRONICAS

Durante la sesién emocional fueron identificadas cuatro componentes de interés

que se resumen a continuacion y se muestran en la tabla 20 y la figura 21:

1. NHE19: TEMPORAL: Se detect6 activacion en la circunvoluciéon temporal
superior bilateral, la circunvolucidn precentral y postcentral, el 16bulo parietal
y la insula bilateral.

2. NHE18: FRONTO-TEMPORAL: Se incluyé activacion en el circunvoluciéon
superior frontal bilateral (BA 6, 8, 9, 10), la circunvolucién frontal inferior
bilateral (BA 44, 46, 47), cingulado bilateral, temporal superior derecho (BA
22,38,39) y parietal inferior derecho (BA 39).

3. NHE13 SUBCORTICAL-TEMPORO-FRONTAL: Incluye insula bilateral,
la activacidon del circunvolucion frontal inferior (BA 9, 13, 45,46, 47) y el
circunvolucion temporal superior (BA 22,38) bilateral.

4. NHE12: FRONTO- PARIETAL: Incluye a la circunvolucién frontal superior
bilateral (BA 6, 8, 9, 46), la circunvolucion inferior frontal bilateral (BA 9, 44,
45, 46, 47), 16bulo parietal superior e inferior (BA 7, 39, 40) bilateral.

167



ﬁ:_RESULTADOS

TABLA 20. Componentes de interés identificadas en los pacientes sin alucinaciones auditivas cuando

escuchan las palabras emocionales

NHE19: TEMPORAL

NHE18: FRONTO-TEMPORAL
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Col  ARea AREA 1/D voL | RANDOM D rANDOM
BROADMAN (cc) EFFECTS: MAX eFFECTS MAX VAL
(BA) VAL (x, Y, 2) (x. v, 2)
NHE13: SUBCORTICAL-FRONTO-TEMPORAL
insula 13 1.3/2.2 2.4 (-44, 8, -4) 2.9 (46, -4, 0)
Giro Temporal 22,38 0.5/1.2 2.0 (-44, 11, -4) 3.0 (40, 7,-12)
Superior
Giro Frontal 9, 13, 45, 46, 0.6/1.9 2.2 (-53, 17, -3) 2.7 (38, 11, -14)
Inferior 47
Extra-Nuclear 13 0.0/0.3 2.8(2,-17,1)
Culmen * 0.1/0.0 2.2 (-12, -32, -10)
NHE12: FRONTO-PARIETAL
Lobulo Parietal 7 0.3/2.0 2.1 (-38, -55, 56) 3.7 (30, -65, 51)
Superior
Giro Frontal 6, 8,9, 46 0.3/5.1 2.0 (-51, 25, 25) 3.4 (48, 12, 36)
Medial
Lobulo Inferior 7,39, 40 0.3/3.6 1.8 (-50, -36, 53) 3.1 (42, -54, 51)
Parietal
Giro Frontal 9, 44, 45, 46, 0.1/3.6 1.8 (-53, 21, 25) 3.0 (51, 11, 29)
Inferior 47
Giro Frontal 6,8 0.0/0.8 2.6 (34, 18, 51)
Superior
Precuneus 7,19 0.0/1.2 2.4 (20,-71,50)

NHE13
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A continuacidon se muestran las intersecciones entre las distintas componentes de interés
identificadas para cada grupo (figura 22) y la imagenes tridimensionales donde se observan

la conectividad entre las diferentes areas que se incluyen en cada componente (figura 23).

Figura 22. INTERSECCIONES

CONTROLES
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Figura 23. Representacion tridimensional de las componentes de interés obtenidas para cada

uno de los 3 grupos

CONTROLES

Roja: Temporal (CE19)

Azul: Fronto-temporo-parietal (CE18)
Verde: Subcortico-Fronto-temporal (CE09)
Magenta: Cerebelar (CEO4)

ALUCINADORES

Roja: Temporal (HE17)

Azul: Fronto-parietal (HE14)

Verde: Fronto-temporal (HE11)

Magenta: Amigdalo-Parahipocampal (HE0G)
Amarillo: Cerebelar (HE02)

NO ALUCINADORES

Roja: Temporal (NHE19)

Azul: Fronto-parietal (NHE12)

Magenta: Fronto-temporal (NHE18)

Verde: Subcortical-temporofrontal (NHE13)
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DISCUSION

En este trabajo se han identificado y analizado las redes de conectividad funcional cerebral
implicadas en la deteccion de un estimulo verbal auditivo con contenido emocional y
neutro utilizando un novedoso método de andlisis multivariante (ICA). Los principales

resultados obtenidos son:

-Se han identificado las redes de conectividad funcional relacionadas con el
paradigma auditivo en los tres grupos del estudio aplicando una correlacion entre las

componentes detectadas y el paradigma aplicado.

-Se han detectado diferencias entre los sujetos control, los pacientes con psicosis no
afectiva con alucinaciones y los no alucinadores en las redes funcionales identificadas
durante el procesamiento del estimulo emocional. Estas diferencias se observan
principalmente en las componentes subcorticales y fronto-parieto-temporales.
Alteraciones en la conectividad entre estas regiones han sido ampliamente implicadas
en la patogenia de las alteraciones emocionales de la esquizofrenia.

-Concretamente se ha observado una hiperactivacion asociada al paradigma
emocional en las areas amigdalo-parahipocampales de las componentes subcorticales
en el grupo de los pacientes psicoticos con alucinaciones auditivas que no se observa

ni en los sujetos sanos ni en los pacientes sin alucinaciones auditivas.

-Enlaactivacion de las redes de conectividad funcional responsables del procesamiento
del estimulo neutro se obtienen dos componentes de interés, la temporal y la fronto-
parietal. Se observan diferencias entre el grupo de controles y los sujetos psicoticos,
detectandose una falta de activacion del hemisferio izquierdo en la red que incluye
las regiones fronto-parietales, siendo esta lateralizacion mas evidente en el grupo de

alucinadores.

Los resultados obtenidos avalan la hipdtesis inicial y muestran que las redes funcionales
implicadas en el procesamiento del estimulo emocional son diferentes entre los pacientes
psicoticos con y sin alucinaciones auditivas, principalmente en las areas limbicas
(amigdalo-parahipocampales). Estos resultados sugieren que los pacientes psicoticos
utilizan estrategias cognitivas diferentes para el procesamiento del estimulo auditivo,
tanto si el estimulo es emocional como neutro. Y seflalan diferencias en la actividad

cerebral ante estimulos emocionales entre pacientes alucinadores y no alucinadores.
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ACTIVACION CEREBRAL ANTE EL ESTIMULO EMOCIONAL

El hallazgo principal de este estudio es la deteccion de diferencias en varias redes
funcionales responsables de la deteccion del estimulo auditivo emocional. Algunas de estas
redes son comunes a otras detectadas previamente por estudios que han utilizado un estimulo
auditivo no verbal (pitidos con cambios de tono) en esquizofrenia, como la componente
temporal, fronto-parietal o red de estado por defecto (Calhoun y cols., 2004; Calhoun y
cols., 2008; Garrity y cols., 2007; Kim y cols., 2009). Para obtener estas redes realizamos una
correlacion de los pesos de las componentes con el paradigma (p< 0.01), identificandose por
primera vez, las redes de conectividad funcional especificas del procesamiento emocional en

sujetos control y en pacientes psicoticos con y sin alucinaciones auditivas.

A continuacion se comentan los resultados obtenidos en el estudio a partir de
comparaciones con las cuatro redes funcionales obtenidas en grupo de controles que se
presuponen como la respuesta normal ante la escucha pasiva del paradigma propuesto.
Estas componentes de interés se denominan segun las areas espaciales que componen el

80% de la misma:

1. Componente temporal: Esta componente de interés es comun en los tres grupos
del estudio (CE19, HE17, NEH19). Incluye las regiones del cortex temporal superior
(BA 21, 22) y de la circunvolucion temporal transversa (BA 41,42) de forma bilateral.
También se encuentra activacidn en el cdrtex precentral y post-central. Estas areas
auditivas primarias y secundarias son las responsables del procesamiento auditivo,
lingiiistico y paraligiiistico del estimulo. Segun algunos autores (Schirmer y col.,
2006; Wildgruber y cols., 2006) en la circunvolucidon temporal superior ya se inicia el

procesamiento emocional del estimulo.

2. Componente fronto-temporo-parietal: Incluye las dreas responsables de la inferencia
del estado emocional propio y de los otros y de la regulacion del estado emocional
generado (Phillips y cols., 2003 a; Barrett y cols., 2006):

- Areas prefrontales: el cortex prefrontal superior (BA 6, 8, 9), el cortex orbitofrontal

o frontal medial (BA 10,11) y la circunvolucion frontal inferior (BA 45, 47).

- El cingulado posterior y el giro cingulado.

- Areas temporales: la circunvolucion temporal superior (BA 38,39), la circunvolucion

media derecha (BA 21, 39).

- Areas parietales: El cortex parietal superior e inferior (BA 7, 39, 40) y 4reas de la

conjuncion temporo-parietal.

Se observa una amplia variabilidad de las areas fronto-temporo-parietales en las

diferentes componentes de los tres grupos del estudio.



.
Procesamiento emocional en psicosis: un estudio de iwuraimagenﬁm(‘imm[ﬂ

En el grupo de controles las regiones fronto-temporo-parietales forman parte de
una unica red funcional (CE18), ademas de aparecer de forma secundaria en otras

componentes.

En cambio, en los pacientes psicdticos, estas tres areas se encuentran en varias redes
funcionales que actuan de forma independiente. En pacientes con alucinaciones auditivas
se integran en las Cdl: HE14 (componente fronto-parietal); HE11 (componente fronto-
temporal). En los pacientes sin alucinaciones auditivas son las Cdl: NHE 18 (componente

fronto-temporal) y NHE12 (componente fronto-parietal).

Las diferencias entre los tres grupos se observan principalmente entre los pacientes
con alucinaciones frente a los otros dos grupos, especificamente al identificarse una
ausencia de activacion del cortex prefrontal medial (BA 10,11), del cingulado posterior
bilateral y de la insula bilateral. Estas dreas son la responsables de la inferencia
del estado mental y de la regulacion del estado emocional, recibiendo interacciones
reciprocas desde y hacia el sistema limbico (Ochsnery cols., 2006; Wager y cols., 2008).
El cortex prefrontal ocupa un area muy extensa en el 16bulo frontal y se relaciona
con otras areas corticales diferentes (cortex cingulado anterior, paracingulado, region
fronto-polar, cortex prefrontal dorsomedial, cortex ventro medial). El cortex cingulado
anterior se ha relacionado con el autocontrol emocional que se focaliza para resolver
problemas, reconocer errores, y dar una respuesta adaptativa cuando las condiciones
cambian (Aleman y cols., 2001). Estudios funcionales han sugerido diferencias en la
parte anterior y posterior del cértex cingulado anterior a la hora de analizar tareas
emocionales (Bush y cols., 2000). Steele y Lawrie (2004) han extendido este concepto
a todo el cortex prefrontal medial. La parte emocional del cortex prefrontal medial
se ha encontrado activada en mas del 90% de los estudios de teoria de la mente
y en la mayoria de los que estudian el procesamiento emocional. Esta area tiene
multiples funciones: un amplio rango de tareas cognitivas, incluyendo la memoria
episodica, el procesamiento del lenguaje a un alto nivel, tareas de razonamiento y se
responsabiliza del aprendizaje de nuevas reglas. Gallagher y Frith (2003) consideran
esta area como la responsable de diferenciar un estado mental de la representacion

objetiva de la realidad.

Los hallazgos de neuroimagen muestran discrepancias en la disfuncion del
cortex prefrontal en los estudios de emocioén. Algunos encuentran hipoactivacion
(Paradiso y cols., 2003; Takahashi y cols., 2004; Williams y cols., 2004; 2007) y otros
hiperactivacion (Hempel y cols., 2003; Fakra y cols., 2008; Sieferth y cols., 2009;
Taylor y cols., 2002; Bentaleb y cols., 2006; Sanjuan y cols., 2007).

-
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Se puede sugerir que las diferencias detectadas en estas componentes en los grupos
de pacientes psicoticos (alucinadores y no alucinadores) pueden indicar desconexiones
funcionales entre las areas cerebrales responsables de los diferentes subprocesos del
procesamiento emocional (Ochsner y cols., 2006). Estos resultados apoyan la hipdtesis
de la posible desconexién entre diferentes areas en la esquizofrenia. Las anomalias
estructurales cerebrales que han sido identificadas en la esquizofrenia implican
multiples regiones (cortex frontal, temporal, tdlamo, complejo hipocampal, ganglios
basales, incluso cerebelo). Estos hallazgos sugieren que la patologia de la enfermedad
probablemente no estd localizada en una unica region. Conjuntamente con la ausencia
de marcadores neuropatoldgicos, estos datos sugieren que en la esquizofrenia pueden
estar involucradas redes neuronales funcionales y sistemas de neurotransmisores.
No obstante, para poder afirmar esta hipotesis serdn necesarios futuros analisis de
conectividad efectiva (Granger-casuality o dynamic acusal modelling) que aportaran
informacion muy valiosa sobre la causalidad y la direccionalidad de la informacién

a nivel cerebral.

3. Componente subcortical-fronto-temporal: Incluye las areas del cértex frontal
inferior (BA 47), el giro temporal superior (BA 22,38) y la insula (BA 13). Estas
areas son responsables de la generacion y de la regulacion auténoma de la respuesta
emocional por via auditiva (Wildgruber y cols., 2006; Schirmer y cols., 2006). Se
corresponde con el grupo paralimbico lateral identificado por Kober y cols. (2008).
Las areas propias de esta componente también presentan variaciones en los diferentes

grupos del estudio.

En el grupo de controles se identifica una unica componente, la CEO9 (componente
subcortico-fronto-temporal). Los pacientes alucinadores presentan dos componentes
subcorticales: HEI1 (componente subcortico-fronto-temporal) y HEO2 (componente
parahipocampo-amigdalar). En los pacientes no alucinadores se detecta una unca

componente: NHE13 (componente subcortico-fronto-temporal).

Esta componente subcortical contiene areas de activacidn similares en los sujetos
control y en los pacientes psicéticos no alucinadores. En cambio, en los pacientes
psicoticos con alucinaciones auditivas presenta una menor correspondencia,
observandose una falta de activaciéon de las areas subcorticales como la insula y
el talamo, responsables de la percepcion del estimulo y de la generacion de las
sensaciones internas y la regulacién auténomica de la respuesta emocional. Dentro
de las componentes subcorticales, destaca la componente amigdalo-parahipocampal
(HE-06) que solo aparece en los sujetos alucinadores, donde predomina la activacion

del parahipocampo y la amigdala.
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Estos resultados apoyan la hipotesis del estudio, mostrando diferencias en la
activaciéon cerebral entre sujetos alucinadores y no alucinadores ante un estimulo
emocional, especificamente una hiperactivacion del sistema limbico (HE-06) en los

sujetos que sufren alucinaciones auditivas.

Algunos autores como, Aleman y Kahn (2005) han propuesto que un aumento
de la activacion de la amigdala puede estar asociado a los sintomas positivos.
Estos autores implicaron también al cértex prefrontal como area responsable de la
regulacion emocional, que al ser disfuncional provocaba un exceso de respuesta ante
un estimulo en los pacientes con esquizofrenia, el cual se traduce en un aumento de

la reactividad y de la ansiedad ante sintomas positivos como las alucinaciones.

No hay dudas de la funcion de la amigdala en el procesamiento emocional y
la percepcion social. Sin embargo, su rol exacto estd todavia por definir. Ademas,
la amigdala es un componente clave en el proceso emocional y se considera un
area fundamental para la valoracion del estado mental de los otros (Blair and
Cipolotti, 2000; Adolphs, 2002). Especialmente cuando las emociones son negativas,
por ejemplo miedo, tristeza, disgusto o enfado (Adolphs, 2003; Calder y cols.,
2001). Segun las revisones previas (Cohen y Minor, 2008; Kring y Moran, 2008)
los pacientes con esquizofrenia muestran alteraciones en diferentes aspectos del
procesamiento emocional, hay un amplio consenso sobre las alteraciones en la
expresion y la identificaciéon de la emocidn, en cambio, existe mas controversia en
los estudios realizados sobre experiencia emocional, por las dificultades de clasificar
una tarea como experiencia o identificaciéon emocional, asi como por las variabilidad

metodologica empleada en los estudios.

En los estudios de neuroimagen se han utilizado diferentes tareas, algunas de
identificacion y otras de experiencia. En la revision realzada en el presente trabajo,
se decidio clasificar las tareas en activas o pasivas segun el grado de requerimiento
cognitivo necesario para su realizacion. En estos estudios, que utilizan para el analisis
de los datos el modelo lineal general, se han encontrado diferencias en las areas de
activacion cerebral. Algunos han hallado hiperactivacion de la amigdala (Kosaka
y cols., 2002; Holt y cols., 2005; Taylor y cols., 2005; Holt y cols., 2006; Sanjuan
y cols., 2007; Gur y cols., 2007). Ademas otros estudios han mostrado activaciones
en areas cercanas como el hipocampo y el polo temporal. Se ha observado también
hipoactivacion de la amigdala en otros estudios (Schneider y cols., 1998; Phillips y
cols., 1999; Hempel y cols., 2003; Gur y cols., 2002b). Estas discrepancias se deben
principalmente al grupo de sujetos seleccionados, a la medicacion que reciben (Rupetti
y cols., 2009), a las diferentes tareas utilizadas y a las diferencias metodoldgicas

aplicadas en el post-proceso del andlisis de los datos obtenidos y la correlacion de
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la activacion amigdalar con la realizacion de la tarea propia del paradigma utilizado
(Gur y cols., 2007; Pinkham y cols., 2008).

Segun la revisidn realizada, la mayoria de los estudios que utilizan una tarea
pasiva, muestran hiperactivacion de la amigdala (Holt y cols., 2005; Holt y cols.,
2006; Kosaka y cols., 2002; Sanjuan y cols., 2007; Hall y cols., 2008; Gur y cols.,
2007; Tregellas y cols., 2009; Pinkham y cols., 2008).

Por otro lado, cuando el requerimiento cognitivo es superior, se observa una
hipoactivacion de la amigdala (Schneider y cols., 1998; Phillips y cols., 1999; Gur y
cols., 2002; Hempel y cols., 2003; Takahashi y cols., 2004; Williams y cols., 2004;
Johnston y cols., 2005; Kafra y cols., 2008; Seiferth y cols., 2008; 2009; Pinkhman y

cols., 2008). Nuestros resultados apoyan esta diferenciacion.

De los estudios realizados con psicoticos con un paradigma auditivo emocional
observamos que en un estudio previo (Sanjuan y cols., 2007) se observaba una mayor
activacion en areas limbicas y prefrontales en los sujetos psicoticos con alucinaciones
auditivas. Los resultados obtenidos en el estudio actual afiadiendo un grupo de
pacientes sin alucinaciones auditivas confirman parcialmente estos resultados y
demuestran que esta activacién en las dreas limbicas observada previamente en
los sujetos alucinadores se produce en este grupo de pacientes y no en todos los
psicoticos en general. Ademads la aplicacion de ICA nos ha permitido obtener una
informacion espacio-temporal mas completa y, observamos que, respecto a otras
técnicas utilizadas en el post-proceso, ICA permite diferenciar redes de conectividad
funcional asociadas a distintas etapas del procesamiento emocional. Obtenemos asi
una informacion adicional, por ejemplo en la componente fronto-temporo-parietal
donde encontramos diferencias en las areas especificas que la componen y observamos
redes funcionales que contienen dreas comunes pero que actuan con independencia
entre ellas.

Por otro lado, respecto a estudios previos que analizan la actividad cerebral en
respuesta a un paradigma auditivo emocional en pacientes con y sin alucinaciones
auditivas encontramos el estudio de Kang y cols. (2009). Estos autores, utilizando una
tarea con sonidos vocales de llanto, risa y neutros, encontraron, una hipoactivacion
de la amigdala y del hipocampo bilateral en los sujetos alucinadores en la condicion
de llanto. Los resultados de este estudio muestran una activacion opuesta.

Las diferencias en los resultados se pueden explicar por la metodologia aplicada,
dado que en el estudio de Kang se compara con un estimulo neutro y esta comparacion
puede ser un factor de confusidn que infravalora la activacion amigdalar, dado que
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algunos estudios han demostrado hiperactivacion ante el estimulo neutro (Hall y
cols., 2008). Ademas, en este estudio se realiza un contraste entre grupos que puede

enmascarar las hiperactivaciones de la amigdala (Gur y cols., 2007).

4. Componente occipito-cerebelar: Por ultimo, se observa una componente occipito-
cerebelar en el grupo de controles (CEO4) y también en los pacientes con alucinaciones
(HE02).

Se han especulado algunas interpretaciones para la activacion de dreas visuales por un
estimulo auditivo con componente emocional. Se ha sugerido que la actividad en la
region occipital puede reflejar un aumento de las imagenes mentales visuales vividas
(Kosslyn and Thompson, 2003; Kosslyn y cols., 1996) inducidas por la audicion de
voces de enfado, especialmente cuando se atiende a las voces. Platel y cols. (1997) en
un estudio investigaron el efecto de la atencion selectiva para diferentes atributos del
mismo estimulo musical, observandose una mayor activacion en el precuneus/cuneus
cuando los pacientes atendia al pitch, en vez de al timbre o al ritmo. De estos resultados
especularon que las tareas auditivas diferentes producen distinto grado de imaginacion
mental visual. En otro estudio, que estudiaba la prosodia de enfado en voces se indujeron
imagenes visuales relacionadas con el significado emocional de tales voces, aunque el
incremento era mas en areas extraestriatales no especificas que en el area fusiforme.
Serian necesarios mas estudios para entender como la prosodia emocional afecta a la

actividad del cortex visual y como interactua con la atencion selectiva.

En resumen, los resultados obtenidos sugieren que las redes de conectividad funcional
identificadas para la deteccion del estimulo emocional son diferentes en los pacientes
psicoticos y destacan las diferencias en la activacion de las redes fronto-subcorticales,
sobre todo en la red parahipocampo-amigdalar que se identifica en los pacientes con
alucinaciones auditivas, pero no los otros dos grupos del estudio y en las componentes

fronto-parieto-temporales en los tres grupos del estudio.

ACTIVACION CEREBRAL ANTE LAS PALABRAS NEUTRAS

Al analizar las diferencias en la activacion cerebral ante el estimulo verbal neutro se
observa diferencias entre los sujetos psicdticos en general y los sujetos sanos. Dentro de las
areas cerebrales activadas, destacan dos redes principales, la temporal (CN19; HN17; NHN19)
y la fronto-parietal (CN15; CNO7; HN14; NHN12). Todos los grupos muestran una activacion
bilateral del 16bulo temporal (CN19; HN17; NHN19), en cambio los sujetos control muestran
una activacion bilateral de la componente fronto-parietal (CN15; CN07), mientras que los
sujetos psicoticos activan principalmente el hemisferio derecho, siendo esta activacion mas

marcada en sujetos con alucinaciones (HN14) que en pacientes no alucinadores (NHN12).
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La componente temporal: incluye el cdortex temporal superior bilateral (BA 21,22),
que contiene el area de Wernicke, la circunvolucion temporal transversa, (BA 41,42)
que es el drea auditiva primaria, y el giro precentral y postcentral. Este circuito neural
se encarga del procesamiento auditivo del estimulo de forma bilateral (Vigneau y cols.,
2006), y se ha relacionado con el procesamiento de estimulos vocales (Belin y cols.,
2004) y de la comprension lingiiistica.

Las otras dos componentes identificadas en el grupo de sujetos normales incluyen
areas fronto-parietales derecha e izquierda. Estas areas son las responsables del
procesamiento lingiiistico y paralingiiistico del lenguaje. Segun la literatura revisada, el
cortex prefrontal medial (BA 9,10) se encarga de la evaluacion del estado mental y de la
monitorizacion, el cortex frontal inferior (BA 44, 45, 46) se encarga de la interpretacion
lingiiistica (izquierdo) y paralingiistica (derecho) del estimulo. El cdrtex parietal
inferior (BA 39/40) es la region heteromodal que se encarga de la atencion, percepcion,
reconocimiento del afecto y procesamiento visuoespacial. Normalmente esta drea se
encuentra en conjuncién con las regiones frontales y el sistema limbico. Sus funciones
estan lateralizadas, el hemisferio derecho se encarga del procesamiento emocional y la
relacion de la partes del cuerpo. El hemisferio izquierdo se involucra en tareas cognitivas

relacionadas con la percepcion y el procesamiento visuo-espacial.

Koeda y cols. (2006) demuestran lateralizacion derecha para la percepcion de la voz y
activacion izquierda para el procesamiento léxico-semantico en sujetos normales.

En el grupo de pacientes psicoticos, con y sin alucinaciones auditivas, se identifica una
activacion de la dreas fronto-parietales lateralizada principalmente a la derecha, mostrandose
un fallo en la activacion del hemisferio izquierdo que si que se activa en sujetos normales.
Se ha especulado que los pacientes psicdticos en general presentan un fallo en la activacion
del hemisferio izquierdo para el procesamiento del lenguaje (Mitchell y Crow 2005; Sommer
y cols., 2001). Este resultado es concordante con otros estudios de neuroimagen funcional
(RMf) que han estudiado las bases del procesamiento en esquizofrenia (Kasai y cols., 2003;
Kubicki y cols., 2003; Ragland y cols., 2004). Estos estudios han observado en sujetos diestros
normales muestran una lateralizacion izquierda para el procesamiento del lenguaje (Gaillard
y cols., 2002; Lehericy y cols., 2000; Schlosser y cols., 1998), mientras que los sujetos
zurdos o ambidiestros muestran una activacion bilateral (Hund-Georgiadis y cols., 2002;
Pujol y cols., 1999; Szaflarski y cols., 2002). Estudios con sujetos con esquizofrenia han
demostrado una reduccion en la activacion del hemisferio izquierdo (Kiehl and Liddle 2001;
Kircher y cols., 2001) o dominancia contraria (Menon y cols., 2001; Ngan y cols., 2003;
Woodruff y cols., 1997), y que tienen la dominacia del hemisferio izquierdo alterada para
el procesamiento del lenguaje (Sommer y col., 2001; 2003). Estudios similares de RMf con
tareas de fluencia verbal han demostrado activacion reducida del frontal izquierdo (Artiges y
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cols., 2000; Curtis y cols., 1998; Yurgelun-Todd y cols., 1996) o activacion frontal contraria
(Crow 2000; Sommer y cols., 2001, 2003). Estos hallazgos de hipo o revertida activacion en
la esquizofrenia podrian depender de la naturaleza de la tarea de procesamiento del lenguaje

que activa mas el izquierdo.

Koeda y cols. (2007) analizan en un estudio el procesamiento del lenguaje y encuentran
menor activacion en los pacientes con esquizofrenia que en los controles en la region
fronto-temporo-parietal izquierda, en el hipocampo izquierdo, tdlamo izquierdo y cingulado
izquierdo. En otro contraste incluyendo la percepcion de la voz humana, los pacientes
muestran menos activacion en el hemisferio derecho del cortex temporal y el cingulado

posterior bilateral.

Los resultados demuestran la presencia de una disminucion de actividad del hemisferio
izquierdo en las regiones relacionadas con el procesamiento semdntico neutro durante
una tarea de lenguaje en pacientes psicoticos comparado con sujetos sanos. Esta falta
de activacion del hemisferio izquierdo es més pronunciada en los pacientes alucinadores

que en los no alucinadores, que muestran un patron intermedio.

Estos resultados apoyan la existencia de una especializacion hemisférica izquierda

andmala en los pacientes con esquizofrenia.

RELACION CON MODELOS PREVIOS

Respecto a los modelos propuestos sobre alucinaciones mencionaremos los que han
asociado un componente emocional en la etiopatiogenia y fisiopatologia de las

alucinaciones auditivas.

MODELO DE ALEMAN Y LARQI (2008)

En el modelo propuesto por Aleman y Largi (2008) se ha propuesto la emocion
como una via cognitiva que puede contribuir junto a otras (sistema atencional, sistema
perceptivo, procesos de monitorizacion) al origen de la experiencia alucinatoria. La idea
central es que los estados afectivos (estrés y ansiedad) influyen negativamente en los
sistemas de monitorizacion de la fuente, ocasionando la externalizacion de fenomenos
internos. Existen evidencias de que los factores emocionales pueden modular la auto-
monitorizacion verbal (Johns y cols., 2001) y la determinacion del origen de la fuente
(Larei y cols., 2004). Dolan (2002) y Mohanty y cols., (2005) detectaron que la activacion
de la amigdala en respuesta a un estimulo emocional puede provocar la activacion

de dareas perceptivas y provocar alucinaciones. Asi pues, el estado emocional puede
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modular las dreas primarias de percepcion por mecanismos descendentes. Por otro lado,
se ha observado que fallos en la monitorizacion del propio pensamiento podria causar
una atribucion incorrecta de un estimulo interno como generado externamente. Las
alucinaciones han sido asociadas a errores en la auto-monitorizacion. Existen dudas de si
estos errores pueden causar las alucinaciones, y menos claro esta todavia, como nuestra
propia habla, o nuestros recuerdos pueden transformarse en experiencias sensoriales con
calidad de percepcion solamente por clasificarla como externa (Behrendt y Young, 2004).
Sin embargo, cuando mecanismos descendentes estan hiperactivados, se producen sesgos
que podrian contribuir en la decision y ocasionar un juicio erréneo. Segun estudios
previos, existen areas relacionadas con la monitorizacién, estds areas son: el cortex
cingulado anterior (Frith, 1992), el cortex premotor y el circunvolucion temporal superior
(McGuire y cols., 1996). De nuestros resultados no podemos especular el origen de las
alucinaciones pero si que podemos afirmar que durante el procesamiento de los estimulos
auditivos con contenido emocional en los pacientes alucinadores, a diferencia de los
otros grupos, se activan areas limbicas (componente parahipocampo-amigdalar, HE06),
y que se producen fallos en la activacion del cértex prefrontal medial izquierdo, en el
cingulado posterior y en la insula (componente fronto-parietal; componente subcortico-
fronto-temporal). Estas areas se han relacionado con la monitorizacion y puede que exista
una alteracion de la monitorizacion del habla cuando el contenido es emocional. Seria
conveniente realizar estudios especificos para diferenciar si los resultados obtenidos en la
clinica respecto a los fallos en la monitorizacion de la prosodia emocional que presentan
los pacientes con esquizofrenia y en concreto los sujetos alucinadores (Shea y cols., 2007)
se correlacionan con disfunciones a nivel de funcionamiento cerebral en estudios de

neuroimagen funcional.

MODELO DE SANJUAN

Como ya hemos explicado en la introduccion en este modelo se proponen alteraciones
en las dreas responsables del lenguaje y en las dreas responsables del procesamiento
emocional para el origen de las alucinaciones. Los resultados obtenidos en este estudio
corroboran la presencia de una hiperactivacion cerebral en las areas limbicas en los
sujetos alucinadores ante la escucha pasiva de palabras con contenido emocional que
no se observa en los otros grupos. Esta activacion puede entenderse como una respuesta
excesiva ante un estimulo que refleja la vulnerabilidad que presentan estos pacientes a una
respuesta emocional anomala. Esta vulnerabilidad ha sido demostrada en estudios previos
al encontrar asociaciones entre los genes de la regualcion del sistema serotoninérgico,
5-HTT y las alucinaciones auditivas (Sanjuan y cols., 2006). Esta respuesta excesiva al
estimulo auditivo provocaria la ansiedad psicotica que presentan los sujetos psicdticos
frente a las alucinaciones auditivas.
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LIMITACIONES

Los resultados de nuestro estudio deben de ser considerados en el contexto de algunas

limitaciones y algunos problemas metodoldgicos:

1. SELECCION DE LA MUESTRA:

- Representatividad: Son pacientes psicoticos con alucinaciones y sin alucinaciones
reclutados de un area geografica concreta y con unas caracteristicas generales
comunes: todos han acudido o estdn en tratamientos desde hace tiempo, se han
prestado voluntariamente al estudio. Pudiera ser que los pacientes que no se prestan
al estudio ofrecieran caracteristicas especificas diferenciales.

-Cronicidad y tratamiento: Todos los pacientes incluidos en el estudio son cronicos y
estan en tratamiento con antipsicoticos. Dado que son concocidos y se han demostrado
los efectos del tratamiento y la cronicidad sobre la estructura y la funcion cerebral,
esto representa una limitacion para el estudio. Por otro lado, es imprescindible estos
requisitos para que cumplan los criterios de alucinador cronico, necesitamos que presenten
alucinaciones resistentes al tratamiento, y para conseguir ese criterio de inclusion se ha
tenido que tratar al paciente con al menos dos antipsicoticos a dosis terapéuticas vy,
ademas, los pacientes deben suftrir alucinaciones auditivas durante, al menos, un afio.
Seria necesario realizar estos estudios incluyendo a pacientes en las fases iniciales de la
enfermedad, para evitar los efectos antes descritos.

Respecto el tratamiento, también es interesante destacar que un estudio detallado de
la medicacion también podria proporcionar la posibilidad de valorar correlaciones
interesantes con las redes funcionales detectadas mediante ICA y hallar posibles
factores de confusion.

-Numero de sujetos incluidos: La muestra de los pacientes no alucinadores es
mas pequefla aunque sin diferencias estadisticamente significativas para las
comparaciones. Esta limitacion se justifica por la dificultad de encontrar pacientes
psicoticos que no presenten alucinaciones, dado que es uno de los sintomas mas

frecuentes y especificos en la esquizofrenia.

2. EVALUACION CLINICA:

-Analisis retrospectivo de los sintomas: En la muestra se incluyen pacientes con y sin
alucinaciones auditivas. Esta informacion la hemos recogido de forma retrospectiva.
Esto incluye posibles sesgos: problemas de memoria del paciente que puede desvirtuar
la informaciéon que facilite, sobre todo, en detalles especificos en relacion a las
alucinaciones. Para subsanar este problema, en ocasiones, recurrimos al familiar, al

cuidador o a su psiquiatra responsable a través de la historia clinica.



-
ﬁ_DISCUSmN

3. ADQUISICION DE LAS IMAGENES:

- Cabe considerar ademas, desde el punto de vista técnico, que la adquisicién de
las imagenes se llevd a cabo con una maquina 1,5 Tesla Signa GE (Milwaukee, WI).
Probablemente con una mayor resolucion se hubiese obtenido una mayor activacion
cortical y una mayor potencia y consistencia de esta activacion. Esta limitacion se
ha intentado resolver utilizando un algoritmo de extracciéon de componentes que

proporcionara un mayor valor de z y un mejor ratio contraste-ruido, el INFOMAX.

4. ANALISIS DE LOS DATOS

- Hay ciertas limitaciones de ICA que hay que considerar. Las redes de conectividad
funcional son consideradas como una mezcla lineal de sefiales independientes. Esta
consideracion ofrece limitaciones porque no se puede considerar que el comportamiento
de las redes cerebrales sea lineal. Aun asi esta técnica tiene ventajas al ser un método
estadistico multivariante conducido por los datos. Se esta considerando en futuras
fases la aplicacion de algoritmos de separacion ciega de fuentes que evaluen mezclas
no lineales.

-Las diferencias en la conectividad funcional encontradas se basan en la modulaciéon
del curso temporal de la componente, por lo que la naturaleza exacta de esa diferencia
solo se puede encontrar si se realizan otro tipo de analisis de conectividad efectiva

(ICA Bayesian, modelo dinamico causal).
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IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA Y DIRECCIONES FUTURAS

1. Dada la importancia de la emociéon en la fisiopatologia, mantenimiento y
respuesta al tratamiento de las alucinaciones auditivas, serian necesarias terapias

cognitivo-emocionales para el tratamiento de las alucinaciones persistentes.

2. Este patron de activacion cerebral podria utilizarse como un marcador bioldgico
para la respuesta al tratamiento de estos pacientes.

3. ICA nos ha permitido extraer mayor informacidn espacio-temporal de los datos
obtenidos mediante la aplicacion de un paradigma emocional auditivo en un
estudio de resonancia magnética funcional asociada a regiones cuya actividad esta
correlacionada al paradigma aplicado. Estas asociaciones se han descrito como
conectividad funcional. En este estudio, ICA ha caracterizado redes funcionales
multiples, en las que cada componente tiene el mismo perfil hemodinamico.
Con este tipo de andlisis se pretende estudiar las relaciones entre las distintas
componentes, para lo cual seria interesante como linea de futuro un analisis de
conectividad efectiva (Granger causality, o DCM) para hacer inferencias causales y

establecer direccionalidad en la relaciones entre las diferentes area cerebrales.

4. Se plantea como otra linea de futuro un nuevo marco metodoldgico dentro de
este contexto para poder facilitar la integracion de dos o mas modalidades, llamado
Joint ICA, que es la propuesta de coincidencias entre diferentes modalidades, en la
que se habilita la descomposicion conjunta de datos multi-modalidad recopilados

en la misma muestra de sujetos.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes psicoticos con alucinaciones auditivas presentan redes de conectividad
funcional de activacidon cerebral diferentes en comparacion a los sujetos sanos y a los

psicoticos sin alucinaciones, ante un estimulo auditivo con contenido emocional.

2. Especificamente se observa una activacion en el complejo parahipocampo-amigdalar
en los sujetos psicdticos con alucinaciones comparados con los otros grupos.

3. La hiperactivacion amigdalar observada puede englobarse en los modelos de
alucinaciones propuestos en la literatura. Esta hiperactivacién puede influir en los sistemas
de monitorizacidn, ocasionando las alucinaciones auditivas y, por otra parte, demuestra
una excesiva relevancia (salience) ante un estimulo que puede reflejar la vulnerabilidad

para una respuesta emocional excesiva que presentan los pacientes alucinadores.

4. Se observan diferencias entre los pacientes con alucinaciones auditivas y los otros dos
grupos del estudio en las redes fronto-temporo-parietal implicadas en la generacién y
regulacion de la respuesta emocional y en la monitorizacidon de la fuente.

5. Los resultados sugieren la existencia de una disfuncion del sistema prefronto-amigdalar

en el procesamiento emocional en los sujetos psicoticos con alucinaciones auditivas.

6. Los resultados en el procesamiento de las palabras de contenido neutro demuestran
la presencia de una disminucion de actividad del hemisferio izquierdo en las regiones
relacionadas con el procesamiento durante una tarea de lenguaje en pacientes psicoticos

comparado con sujetos sanos.

7. Estos resultados, durante la sesion neutra, apoyan la existencia de una especializacidon

hemisférica izquierda andmala en los pacientes con esquizofrenia.

8. La técnica ICA nos ha permitido identificar las redes de conectividad funcional
implicadas en la deteccidon de un estimulo auditivo, tanto emocional como neutro.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AA: Alucinaciones auditivas

aSTS: Parte anterior de la circunvolucion superior temporal
BOLD: Blood oxigenation level dependent

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

CASH: The Comprehensive Assessment of Symptoms and History
DCM: Dynamic causal modelling

DTI: Diffusion tensor imaging

GTM: Giro o Circunvolucion Temporal Media

GTS: Giro o Circunvolucion Temporal Superior

IAPS: Sistema Internacional de Imagenes afectivas

ICA: Independent component analysis

IFG: Giro temporal inferior

NAA/Co: N-acetil-aspartato/Colina

PANSS: Escala de Sindrome Positivo y Negativo

PET: Positron emission tomography

pSTS: Parte posterior de la circunvolucion superior temporal

PSYRATS: Escala de Evaluacion de Sintomas Psicoticos para alucinaciones auditivas

RMf: Resonancia magnética funcional

ROI: Region of interes

SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
SAPS: Scales for the Assessment of Positive Symptoms
SCID: Structured Clinical Interview for DSM-III-R

SQZ: Pacientes con esquizofrenia

sMRI: Espectroscopia de resonancia magnética

SPECT: Single photon emission computed tomography

VBM: Morfometria basada en voxel
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