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Introduccién. La neuroimagen de los trastornos psiquidtricos, y en especial de la esquizofrenia, se ha incrementado en la
ultima década. Las distintas modalidades de imagen cerebral se han convertido en una valiosa herramienta para investi-
gar la fisiopatologia de la esquizofrenia.

Objetivos. Presentar los fundamentos cientificos e histdricos de la investigacién con neuroimagen en psiquiatria y docu-
mentar los hallazgos estructurales, funcionales y bioquimicos de la esquizofrenia obtenidos mediante técnicas de neuro-
imagen, asi como las posibles limitaciones que éstas presentan.

Desarrollo. Este trabajo sintetiza el conocimiento actual de la neurobiologia de Ia psicosis, mediante la revisién de estu-
dios que incluyen técnicas de neuroimagen estructurales —resonancia magnética, imagen mediante tensor de difusién—,
funcionales —tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (SPECT) y tomografia por emisidn de positrones (PET)
de perfusién, resonancia magnética funcional—y bioquimicas o de transmisién —PET y SPECT de transmisidn, espectrosco-
pia por resonancia magnética— en la esquizofrenia.

Conclusiones. Los estudios han confirmado los déficit cognitivos, las alteraciones estructurales y funcionales, la hipdtesis
dopaminérgica y las alteraciones en la sustancia blanca, entre otros muchos hallazgos; sin embargo, todavia quedan
muchas dudas y discrepancias por resolver en cuanto a los hallazgos de la neuroimagen en la esquizofrenia. Ensamblar
distintas técnicas de neuroimagen con estudios de genética y farmacoterapia permitiria obtener un conocimiento mas

amplio de la fisiopatologia de la esquizofrenia.
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La esquizofrenia es un complejo y variable trastor-
no psiquidtrico caracterizado por una discapacidad
cognitiva, social y emocional, acompanada de sin-
tomas psicéticos como delirios y alucinaciones. Es
un invalidante trastorno mental que afecta a cerca
del 1% de la poblacién general, y su incidencia es
mayor en hombres que en mujeres. Los costes so-
ciales y econémicos combinados son muy elevados,
lo que la sittia entre las diez primeras causas de dis-
capacidad en el mundo [1,2].

Con el descubrimiento de las modalidades de
imagen computarizadas en los afios setenta, fue po-
sible crear métodos cuantitativos para investigar si
pacientes con diferentes trastornos psiquidtricos
podian diferir en tejido cerebral y volumen de flui-
dos, como se reveld a través de la resonancia mag-
nética (RM) y la tomografia computarizada (TC),
asi como en la densidad de neurorreceptores, como
se observa a través de la tomografia computarizada
por emisién de fotén tnico (SPECT) y la tomogra-
fia por emision de positrones (PET) [3].

Entre los psiquiatras y otros especialistas en
neurociencias, despierta gran interés la utilizacion
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de la neuroimagen en los trastornos psiquidtricos, y
en especial en la esquizofrenia; sin embargo, existe
un gran desconocimiento acerca de éstos, en oca-
siones por la escasa disponibilidad de las técnicas
mads complejas en la prictica clinica, otras veces
por la dificultad para sintetizar la gran cantidad de
material publicado acerca de cada una de las técni-
cas. No obstante, en la revision efectuada por los
autores no se encontr6 ningdn articulo en el que se
realizase una composiciéon general de los hallazgos
llevados a cabo por cada una de las técnicas, ya que
suelen limitarse a una técnica de neuroimagen con-
creta 0 a un drea cerebral especifica.

En esta revisidn se trata de presentar los funda-
mentos técnicos e histéricos de la investigaciéon con
neuroimagen en psiquiatria y de documentar de
forma sintética los hallazgos estructurales, funcio-
nales y bioquimicos de la esquizofrenia obtenidos
mediante técnicas de neuroimagen, para facilitar la
comprensién y accesibilidad de la informacién. Se
descartaron aquellos estudios relacionados con la
neuroimagen en primeros episodios psicéticos y
con genética, ya que, si bien comportan gran inte-
rés, son aspectos demasiado amplios para que se
traten en una tnica revision.
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Tabla I. Modalidades de las técnicas de neuroimagen.
Tipo de imagen

Estructural

Tomografia axial computarizada
Resonancia magnética

Imagen mediante tensor de difusion

Funcional

Tomografia computarizada por emisién de fotdn tnico
Tomografia por emisién de positrones

Resonancia magnética funcional

Bioquimica o de neurotransmisién
Espectroscopia por resonancia magnética

Tomografia por emisién de positrones y tomografia
computarizada por emisién de fotén unico de neurotransmisién

La informacion obtenida se estructura en tres
apartados que facilitan la comprensién y organiza-
cion de la literatura revisada, en funcién de la téc-
nica de neuroimagen utilizada: estructural, funcio-
nal y neuroquimica (Tabla I).

Aunque la fisiopatologia subyacente permanece to-
davia desconocida, Kraepelin y Bleuler, quienes pri-
mero describieron ‘demencia precoz’ y ‘esquizofre-
nia, crefan que las anormalidades cerebrales esta-
rian intimamente ligadas a la etiologia de la esqui-
zofrenia [4].

A finales del siglo x1x y principios del xx, los es-
fuerzos para identificar anormalidades en los cere-
bros post mortem llevaron a decepcionantes y con-
tradictorios resultados, debidos en su mayor parte
a la utilizacién de herramientas de medida rudi-
mentarias y a la expectativa de encontrar grandes
alteraciones cerebrales [5]. Es por ello que, hasta
mitad de los aflos setenta, el interés y el progreso en
la neuropatologia de la esquizofrenia disminuyeron
enormemente [4].

Elinterés en la investigacién no surgié hasta 1976,
cuando a través de la TC se descubrié el engrosa-
miento de los ventriculos laterales cerebrales [6]. Los
hallazgos en la investigacién en esquizofrenia con-
firman la presencia de anormalidades cerebrales es-

Parametros obtenidos

Densidad de los tejidos

Distintas propiedades de los tejidos
(difusién del agua, flujo sanguineo, detalle anatémico...)

Cuantificacién de la difusion del agua en el tejido cerebral

Perfusion y metabolismo cerebral

Niveles de desoxihemoglobina en la sangre

Cuantificacién de la concentracién de metabolitos en el tejido cerebral

Distribucién, densidad, ocupacién de receptores,
transportadores, enzimas, neurotransmisores

tructurales y ademds sugieren la implicacién de un
gran nimero de regiones cerebrales, muchas de las
cuales estdn funcionalmente conectadas [7].

En las dos dltimas décadas y media ha habido
grandes avances en neurociencia, incluyendo el uso
y aplicacién de dichos avances en la practica psi-
quidtrica. Los afios noventa se celebraron como la
‘década del cerebro; con unos hallazgos en investi-
gacion sin precedentes y una productividad que lle-
varon a reducir las diferencias entre las enfermeda-
des psiquidtricas y neuroldgicas. El avance de ma-
yor importancia fue la introduccién de las técnicas
de neuroimagen, complementado por el uso de la
neurociencia cognitiva, que han revolucionado el
estudio de los trastornos psiquidtricos y sus meca-
nismos bioldgicos subyacentes. Las emergentes re-
velaciones de los estudios de neuroimagen prome-
ten reconstruir las entidades diagnésticas actuales
en nuevas entidades funcionales con implicaciones
para su tratamiento [8].

En 1984 se llevé a cabo el primer estudio con RM
en esquizofrenia [9]. Desde entonces, la RM ha es-
tado presente en un gran nimero de estudios y ha
dado a conocer algunas de las evidencias de anor-
malidades cerebrales en la esquizofrenia mas con-
vincentes [4]. En la actualidad la mayor parte de los
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estudios de imagen estructural en la esquizofrenia
se realizan empleando la RM. Los hallazgos més re-
plicados mediante esta técnica aparecen resumidos
en la tabla IL.

En los comienzos de la neuroimagen estructural,
en la esquizofrenia era habitual la busqueda de re-
giones de interés (ROI) para la observacion de alte-
raciones estructurales [10]. Estas ROI se centraban
en estructuras ficilmente identificables a expensas
de otras dreas neocorticales donde la variabilidad
intersujeto hacfa mas complicada su observacidn.
Debido a estos problemas, se han ido desarrollando
técnicas de analisis estructural morfométricas VBM
(voxel-based morphometry) [11] que, mediante la
segmentacién (extraccién de estructuras de interés
que posibilita la visualizacién y andlisis de las ca-
racteristicas funcionales y anatémicas de éstas),
permiten realizar mediciones en véxeles (represen-
tacién de un espacio tridimensional, bien estructu-
ral o bien funcionalmente) [12].

En el afio 2001, Shenton y et al efectuaron la revi-
siéon mas amplia que existe hasta el momento de los
hallazgos estructurales en esquizofrenia realizados
mediante RM. En dicho trabajo se revisaron mas de
193 estudios publicados entre los afios 1988 y 2000.
Un 22% informé de un volumen cerebral menor en
esquizofrénicos, lo que concuerda con las revisio-
nes de los estudios post mortem [13]. Un 80% co-
municé un ensanchamiento de los ventriculos late-
rales (uno de los hallazgos de mayor consistencia
en la literatura) mds prominente en el lado izquier-
do, y especificamente mas documentado en las as-
tas temporales de los ventriculos laterales. Este en-
sanchamiento se ha relacionado recientemente con
una disminucién focal del parénquima cerebral en
zonas especificas como el putamen, el tilamo y la
circunvolucién temporal superior [14]. En el 73%
de los estudios se encontré un ensanchamiento del
tercer ventriculo con la consiguiente reduccion del
talamo por su proximidad anatémica. Dicho hallaz-
go se ha visto corroborado posteriormente por otro
estudio que identificaba una disminucién del volu-
men de los nucleos taldmicos pulvinar y mediodor-
sal [15]. En el 61% de los estudios revisados se ob-
servé un volumen del 16bulo temporal menor y en
el 74% se encontré una disminucién del tamario del
complejo amigdala-hipocampo. Este hallazgo era
objetivable ya en los primeros episodios psicéticos
[16,17]. Diversos metaanalisis de imagen estructu-
ral en la esquizofrenia [10,18,19] establecieron una
reduccidén bilateral del volumen de la amigdala del
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Tabla Il. Hallazgos estructurales mas replicados mediante resonancia

magnética.

Disminucion del tamafio cerebral

Ensanchamiento en las astas temporales de los ventriculos laterales

Ensanchamiento del tercer ventriculo

Reduccién de volumen de los nlicleos
taldmicos pulvinar y mediodorsal

Anormalidades del cuerpo calloso

Disminucion del tamafio del complejo amigdala-hipocampo

Reduccidn bilateral del volumen de la amigdala

Aumento del tamafio de los ganglios basales

Reduccién del volumen de la sustancia gris
de la circunvolucién temporal superior

Menor tamafio del I6bulo temporal

Lébulo frontal

Disminucién del volumen de la sustancia blanca

y del cortex prefrontal

Alteraciones estructurales en el area frontal ventral,
la circunvolucidn recta y el cdrtex orbitofrontal

Diferencias en el volumen del I6bulo parietal

Diferencias en el volumen del Iébulo occipital

6-10%, lo que sugeria que la amigdala izquierda po-
dria estar mds afectada que la derecha [20]. Y en el
100% de los casos se advirti6é una reduccion del vo-
lumen de la sustancia gris de la circunvolucién

temporal superior.

Los hallazgos del 16bulo frontal son equivocos:
en un 60% de los estudios se describieron anormali-
dades; sin embargo, estos estudios consideraban el
l6bulo frontal como una Unica estructura a pesar de
su alta diferenciacién funcional [21]. En los dltimos
afos se ha conseguido realizar investigaciones mads
exhaustivas mediante técnicas de parcelacién del
l6bulo frontal con RM, en las que se objetivaron al-
teraciones estructurales en el drea frontal ventral, la
corteza orbitofrontal y la circunvolucidn recta, tan-
to en pacientes con primeros episodios psicéticos
como en pacientes de evolucién crénica [22-25].
Asimismo, se han relacionado reducciones en el vo-
lumen de la sustancia blanca del cértex prefrontal
con sintomas negativos [26].
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Otros hallazgos interesantes del trabajo de Shen-
ton et al [4] fueron los siguientes: anormalidades en
el 16bulo parietal (en el 60% de los estudios); dife-
rencias en el volumen del 16bulo occipital (44%); un
area cerebelosa menor (31%); un aumento del volu-
men de los ganglios basales (68%), si bien este ha-
llazgo estaba influido por el tratamiento con anti-
psicéticos tipicos; disminucion del tdlamo (42%) y
anormalidades en el cuerpo calloso (63%).

Un reciente metaanalisis llevado a cabo en el afio
2005 destacé que, de las 50 regiones cerebrales estu-
diadas, las dreas que se encontraban significativa-
mente reducidas en mas del 50% de los estudios
eran la circunvolucién temporal superior izquierda
y el 16bulo temporal medial izquierdo, y en un 50%
de los estudios se informé de cambios en la circun-
volucién parahipocampal izquierda, la circunvolu-
cién temporal superior derecha y la circunvolucién
frontal medial izquierda [27]. Otro trabajo interesan-
te es el publicado en el afio 2009 por Segall et al, que
contaba con una muestra de 503 sujetos que prove-
nian de dos estudios multicéntricos. En él, se encon-
traron hallazgos significativos de déficit en la sus-
tancia gris del 16bulo temporal, cértex cingulado an-
terior y regiones frontales de cerebros de pacientes
con esquizofrenia con respecto a los controles [28].

En la esquizofrenia también se han demostrado
asociaciones entre déficit de memoria, sintomas
psicéticos positivos y el tamano del hipocampo, la
circunvolucién temporal superior y el l6bulo tem-
poral. Igualmente existe una asociacién entre fun-
ciones ejecutivas, sintomas negativos y el tamaio
del cortex prefrontal [18,29].

En definitiva, no hay resultados patognomonicos
para la esquizofrenia. Los estudios de la asimetria
cerebral muestran un solapamiento marcado entre
pacientes esquizofrénicos y controles; sin embargo,
la mayoria de estos estudios sugiere la carencia o
inversion de asimetrias cerebrales [30].

Entre las principales desventajas de esta técnica
cabe destacar sus contraindicaciones absolutas: por-
tar un implante de un dispositivo electrénico, como
marcapasos, clips quirtrgicos, valvula cardiaca ar-
tificial o implantes auditivos metdlicos. Ademads, los
tiempos de examen son aun largos, se puede reque-
rir sedacion, puede haber molestias relacionadas con
el ruido del aparato y es dificil de realizar en perso-
nas que padecen claustrofobia.

La imagen mediante tensor de difusién (DTI) es una
relativamente nueva modalidad de imagen que ya se
utiliza con asiduidad en investigacién. Debido a su

particular sensibilidad a la integridad de la sustancia
blanca, se espera que la DTI permita nuevos avances
en la fisiopatologia de la esquizofrenia [31], especial-
mente en lo que respecta a los cambios en la conecti-
vidad cértico-cortical [32]. Esta técnica permite cuan-
tificar la difusién del agua en el tejido cerebral [33].
En el interior de la sustancia blanca cerebral, las mo-
léculas de agua se difunden con mayor libertad a lo
largo de los tractos mielinizados que a través de ellos
[34]. Dicha dependencia direccional de la difusién es
denominada ‘anisotropia; y cualquier reduccién en la
anisotropia de la sustancia blanca indica una reduc-
cién en el grado del orden tisular [35]. Las propieda-
des de los tractos fibrosos de la sustancia blanca —in-
cluyendo la densidad de las fibras, el didmetro de las
fibras, el grosor de las vainas de mielina y la direc-
cién de las fibras— afectan a la difusién de las molé-
culas de agua. Proporciona informacién acerca de la
relacién entre las anormalidades anatémicas y los
sintomas clinicos observados en la enfermedad [33].

Una disminucién en la anisotropia, junto con un
incremento en la difusion en el interior de los l6bu-
los prefrontal y temporal, ademds de anormalidades
en los haces de fibras que conectan estas regiones
(incluyendo el fasciculo uncinado, haces del cingu-
lo y el fasciculo arcuato), son los hallazgos positivos
mds frecuentes en estudios de esquizofrenia [33].
Algunos estudios han descrito cambios en el cuer-
po calloso [36] y anormalidades en la difusién de la
cépsula interna [37]. La disfuncién del cuerpo ca-
lloso se ha visto implicada en las alucinaciones au-
ditivas [38]. Dos estudios han investigado las dife-
rencias en los pedinculos cerebelosos de pacientes
con esquizofrenia, comparados con controles, y los
resultados fueron contradictorios. Uno de ellos no
demostré diferencias [39] y el otro demostr6 una
disminucién de la anisotropia en el centro de los
pedanculos cerebelosos [40].

La anisotropia de la sustancia blanca prefrontal
se ha correlacionado con sintomas negativos, agre-
sividad e impulsividad [41,42]. La anisotropia de las
conexiones frontotemporales se ha puesto en rela-
cion con errores en las funciones ejecutivas [43].

Las investigaciones mas recientes han utilizado,
asociada a la DTI, la tractografia para investigar la
continuidad de la orientacién axonal entre véxeles
y, por lo tanto, poder inferir las vias de los tractos
fibrosos en tres dimensiones [44]. Con esta novedo-
sa técnica se han obtenido nuevos hallazgos como
los que se describen a continuacién: reduccion de
la conectividad frontotemporal asociada a la edad
en la esquizofrenia [45]; la contribucién de la dis-
rupcién del fornix en la alteracién de la memoria
en la esquizofrenia [46,47]; la reduccién de conexio-
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nes funcionales entre el hipocampo y regiones rela-
cionadas con la memoria episédica como el cortex
cingulado, el cértex prefrontal medial y la circunvo-
lucién parahipocampal [48]; anomalias en el cuerpo
calloso [49]; la relacion estructural del fasciculo oc-
cipitofrontal superior con el tilamo y el drea pre-
frontal, y el deterioro de éste en la esquizofrenia [50].
Estos descubrimientos demuestran la superioridad
de este método para detectar anomalias sutiles en
el conjunto de los tractos de sustancia blanca.

La DTI es una técnica de investigacion todavia
relativamente inmadura y los métodos de adquisi-
cién y andlisis de imdgenes estdn atin en desarrollo.
Algunas de las discrepancias en los hallazgos en los
distintos estudios podria tener que ver con diferen-
cias en la metodologia [51]. Una posible solucién a
este problema seria realizar estudios con muestras
mas grandes y homogéneas de pacientes que com-
partiesen una fase comun de la enfermedad, asi
como su tratamiento [52], o un perfil sintomatol6-
gico similar [53]. La DTI es una herramienta tinica
para visualizar y segmentar los tractos de sustancia
blanca, ya que permite evaluar los tractos segmen-
tados cuantitativamente. La importancia de esta téc-
nica sera mas significativa en la clinica y en las dis-
ciplinas de las neurociencias en el futuro [54].

El principal objetivo de cualquier técnica de neuro-
imagen funcional es el de proporcionar un claro
mapa de las dreas de activacion o de desactivacion
neuronal en el cerebro, asociadas a una tarea cogni-
tiva determinada [55]. Desde el afio 1974, en el que
Ingvar y Franzen [56] analizaron las anormalidades
en la distribucién del flujo sanguineo cerebral de
esquizofrénicos, los trabajos de imagen funcional
en la esquizofrenia se han sucedido, utilizando téc-
nicas de imagen cada vez més avanzadas. Las tareas
cognitivas que se realizaron evaluaban funciones
ejecutivas como atencidn, abstraccién y memoria
de trabajo, procesamiento emocional, lenguaje y al-
teraciones sensitivomotoras, entre otras [57]. La
neuroimagen funcional proporciona un acceso di-
recto a la investigacion de la fisiopatologia de la es-
quizofrenia in vivo [58].

Tanto la PET como la SPECT proporcionan infor-
macion funcional, es decir, de actividad neuronal, a
través del metabolismo —caso de la PET- o de la
perfusion cerebral regional —caso del SPECT- [59].
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Los primeros trabajos realizados mediante estas
técnicas pusieron especial énfasis en la ‘hipofronta-
lidad’ en la esquizofrenia, hallazgo que con el tiem-
po se ha refinado [60]. Este patrén de hipofrontali-
dad se ha comprobado durante la realizacién de
determinadas tareas cognitivas, como el test de cla-
sificacién de cartas de Wisconsin, la tarea de ejecu-
cién continuada, la torre de Londres, etc. Si bien se
observé un patrén de actividad cerebral similar, ha-
bia una importante heterogeneidad [61].

En cuanto al l6bulo temporal, una revision lleva-
da a cabo en el afio 2000 hallé un incremento de la
actividad del 16bulo temporal en 13 estudios con
SPECT y 6 estudios con PET [62].

Estas técnicas también se han empleado para
identificar las dreas implicadas en las alucinaciones
auditivas, y se han relacionado con el aumento de la
actividad en el cértex auditivo primario y secunda-
rio, regiones de Broca y de Wernicke, el estriado, el
complejo amigdala-hipocampo y el cértex cingular
anterior, aunque estos resultados no se han replica-
do en todos los estudios [63,64].

Estas técnicas estdn perdiendo terreno en favor
de la RM funcional (RMf), ya que son pruebas in-
vasivas, que implican la utilizacién de radiotraza-
dores, con un coste econémico elevado y con una
resolucién temporo-espacial pobre.

La RMf se estd imponiendo como una técnica de
gran interés en el estudio de la actividad cerebral por
su escasa invasividad y su alta resolucién temporo-
espacial. Se trata de una técnica que localiza las dreas
del cerebro que se activan como respuesta a un esti-
mulo o funcién cognitiva, ya que tiene la capacidad
para obtener informacién sobre el nivel relativo de
oxigenacién del tejido sin la utilizacién de un tra-
zador radioactivo [65]. No sé6lo se impone en el estu-
dio de la esquizofrenia, sino también en el de otros
trastornos mentales, como el obsesivo-compulsivo
[66,67] o el de déficit de atencion/hiperactividad [68],
y en el estudio de la eficacia de terapias no farmaco-
légicas, como la terapia cognitivo-conductual [69].
En una amplia revisién de neuroimagen funcio-
nal en esquizofrenia llevada a cabo por Kindermann
et al en el aflo 1997 [55], se analizaron los hallazgos
mads importantes obtenidos por distintos estudios.
Entre ellos cabe destacar: una menor activacién de
las dreas corticales sensitivomotoras al realizar ta-
reas motoras, una menor activaciéon de la circunvo-
lucién temporal superior en respuesta a los estimu-
los auditivos durante las alucinaciones auditivas y
una menor activacién del cértex prefrontal durante
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tareas cognitivas complejas como la fluidez verbal y
el lenguaje auditivo.

Estudios mds recientes centran sus esfuerzos en
encontrar anomalias en distintas areas cerebrales:
algunas investigaciones han revelado conexiones
anormales entre las dreas frontales y estructuras
corticales y subcorticales [70], y han llegado incluso
a postular que la relacién danada entre el cértex
prefrontal dorsolateral derecho y otras dreas fron-
tales podria estar relacionada con falsas creencias,
ideacién delirante y percepcién distorsionada del
mundo externo [71]. Otros sugieren que la conecti-
vidad del cértex prefrontal dorsolateral con el drea
temporal podria subyacer a los déficit en la codifi-
cacién de las palabras [72]. La amigdala, el cerebelo
y el cértex insular se han estudiado también desde
el punto de vista funcional. La amigdala en la esqui-
zofrenia se caracteriza por una reducida activaciéon
ante estimulos emocionales y una mayor activacion
asociada a la sintomatologia psicética positiva [20].
En cuanto al cerebelo, los resultados de diversos es-
tudios apuntan a una implicacién en las funciones
cognitivas, disgregacion del pensamiento y memo-
ria de trabajo verbal [73]. El cdrtex insular se ha re-
lacionado con una mayor activacién durante las
alucinaciones auditivas [74]. En el tdlamo se ha ha-
llado una disminucién de la activacién en la esqui-
zofrenia al realizar tareas relacionadas con memo-
ria de trabajo, atencién selectiva, velocidad de pro-
cesamiento y aprendizaje verbal [75].

Todas estas investigaciones reconocen la posible
influencia de las medicaciones antipsicéticas en los
resultados obtenidos, lo que plantea la necesidad de
estudios mds exhaustivos que tengan en cuenta este
posible sesgo. Ademads el andlisis de los datos es
complejo y largo, y los resultados pueden ser en oca-
siones artefactados. En la actualidad, algunos auto-
res reivindican una mayor utilidad para la RMf,
tanto en la clinica como en la terapéutica, dado el
enorme potencial de esta técnica [76].

El término ‘imagen cerebral neuroquimica’ no es
estandar en el campo de la neuroimagen, y tnica-
mente puede definirse vagamente por los criterios
de inclusién y exclusién [77]. En esta revisién he-
mos incorporado bajo esta denominacién las si-
guientes técnicas: espectroscopia por resonancia
magnética (ERM), PET y SPECT. Estas se encargan
de medir objetivos neuroquimicos en el cerebro
(densidad de receptores, concentracién de neuro-
transmisores, metabolitos, etc.).

La ERM es un procedimiento no invasivo y no radio-
activo que permite la cuantificacién de diversos
metabolitos en regiones especificas del cerebro hu-
mano [78]. Desde 1991 se ha empleado para identi-
ficar los cambios en el cerebro de pacientes esqui-
zofrénicos [79]. El fésforo y el hidrégeno son los
adtomos mds utilizados en la ERM [80]. Mientras
que la espectroscopia de fésforo permite estudiar el
metabolismo de la célula y el neurodesarrollo, la del
hidrégeno da informacién acerca de los niveles de
neurotransmisién y la integridad. La ERM de hi-
drégeno hace posible la medicién de determinadas
sustancias quimicas metabolicamente importantes.
El metabolito visible mediante ERM mds abundan-
te en el cerebro humano es el N-acetil-aspartato
(NAA), que estd presente casi exclusivamente en el
sistema nervioso y que es, de forma hipotética, un
marcador de las neuronas viables; por lo tanto, pue-
de considerarse un marcador de densidad neuronal
por volumen de tejido cerebral [81].

De acuerdo con un amplio metaanalisis llevado a
cabo por Steen et al [82] en el 2005, los unicos teji-
dos en los que se han obtenido hallazgos de reduc-
cién de NAA reproducibles y sélidos son el 16bulo
frontal, incluyendo la sustancia gris y blanca corti-
cal, y el hipocampo. La evidencia de reduccién de
NAA es menor en tejidos de los ganglios basales, en
los 16bulos cerebrales distintos del frontal y en es-
tructuras medias cerebrales. Esta reducciéon de NAA
podria ser un reflejo de la pérdida de volumen debi-
do a cambios metabdlicos o a un menor ndmero de
conexiones sindpticas [83].

Existen investigaciones recientes que ponen de
manifiesto que el tratamiento con medicacién an-
tipsicotica puede tener efecto sobre los niveles de
NAA de los cerebros de esquizofrénicos. Los pa-
cientes tratados con antipsicdticos atipicos tienen
niveles mds elevados de NAA en el hipocampo que
los de pacientes tratados con haloperidol [84]. Los
pacientes que fueron tratados més tiempo con an-
tipsicéticos tenfan mayores niveles de NAA en el
cingulado anterior, lo que lleva a pensar que los an-
tipsicéticos atipicos podian revertir la disminucién
observada en esquizofrénicos crénicos [85].

La ERM de fésforo es de gran utilidad para in-
vestigar la disfuncién de la membrana celular neu-
ronal [83]. Los hallazgos mediante esta técnica su-
gieren alteraciones en la membrana, al objetivarse
una menor regeneraciéon de membrana en la esqui-
zofrenia temprana y tardia [57]. Como inconve-
niente de la técnica cabe destacar que no todos los
metabolitos medidos son relevantes en la enferme-
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dad, que muchos metabolitos no se pueden medir y
que necesita de un hardware muy especifico para
su utilizacién.

Las técnicas de neuroimagen mediante PET y SPECT
proporcionan una importante via para examinar la
neuroquimica in vivo [57] y, consecuentemente, la
biologia de la esquizofrenia. Se espera que los avan-
ces en el conocimiento de la neurobiologia de la es-
quizofrenia conduzcan a mejorias en el tratamiento
y a avances clinicos. También nos ayudan a conocer
de qué modo el tratamiento afecta a la enfermedad,
a través del mecanismo de accion de los antipsicéti-
cos atipicos [3].

Los receptores D, de dopamina (DA) son de un
interés esencial en la fisiopatologia de la esquizo-
frenia. En la revisién llevada a cabo por Zipursky et
al en el afio 2007 [3], los estudios revisados sugerian
que los pacientes con esquizofrenia tenian mayores
niveles de DA intrasindptica, que eran mas sensi-
bles a las propiedades deplecionadoras de las dro-
gas como la anfetamina, y que mayores niveles de
DA se asociaban a sintomas psicdticos mas graves y
con una mejoria sintomdtica mayor de los sintomas
positivos al administrar medicaciones que bloquean
la DA. Un metaandlisis de estudios con PET, que
cuantificaba la densidad de receptores dopaminér-
gicos D, estriatales en pacientes esquizofrénicos con
o sin tratamiento, mostraba una variabilidad signi-
ficativamente mayor de la densidad de receptores
dopaminérgicos D,, con posible elevacién, compa-
rada con sujetos controles sanos [86]. Ademds, en
el ano 2004, Parellada et al [87] demostraron la au-
sencia de diferencias entre sexos en la unién a los
receptores D,, lo que contradecia las investigacio-
nes previas que hablaban de asimetria estriatal iz-
quierda en pacientes esquizofrénicos varones.

En conjunto, se puede extraer de los estudios que
los pacientes que sufren psicosis —o con gran riesgo
de padecerla— tienen hipersensibilidad del sistema de
la DA, que podria ser especialmente vulnerable al
efecto deplecionador de DA de las drogas ilicitas
(cocaina, anfetamina, cannabis...) y del estrés [3].

Los estudios de neurorreceptores mds recientes
relacionan la funcién de la DA con los procesos
cognitivos en la esquizofrenia [57]. La transmisién
dopaminérgica cortical via receptores D, podria te-
ner importancia en la memoria de trabajo dafiada y
en la sintomatologia negativa [88], mientras que la
actividad estriatal dopaminérgica via receptores D,
podria modular la organizacién temporal, el rendi-
miento motor y la inhibicién conductual [89].
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Otro importante hallazgo in vivo es la disfuncién
de los receptores dopaminérgicos D, en el cértex
prefrontal de pacientes con esquizofrenia [90]. La
concentracién de los receptores dopaminérgicos D,
en el cortex cingulado anterior y subregiones tald-
micas se da en menor nimero en el cerebro de es-
quizofrénicos, segin una investigacién de Takaha-
shi et al en el afio 2006 [91].

En cuanto al tratamiento con antipsicéticos, se
sabe que los efectos adversos extrapiramidales de
los antipsicéticos tipicos resultan del elevado blo-
queo de los receptores dopaminérgicos D, estriata-
les, mientras que los antipsicdticos atipicos produ-
cen el beneficio terapéutico a través de niveles de
ocupacién modesta y transitoria de los receptores
D, estriatales [57]. Es necesario profundizar mas
para determinar qué niveles de ocupacién de los re-
ceptores dopaminérgicos se requieren, cuanto tiem-
po es necesario que estén ocupados y por qué algu-
nos pacientes no responden a la medicacién a pesar
de una importante ocupacién de los receptores D,,.
Ademads, también resulta de interés averiguar qué
otra sintomatologia podria relacionarse con la unién
de los farmacos a receptores dopaminérgicos o no
dopaminérgicos (serotonina, dcido y-aminobutirico,
glutamato).

La introduccion y el uso de técnicas de neuroimagen
han proporcionado poderosas herramientas para el
estudio de la neurobiologia de los trastornos psi-
quidtricos, especialmente en el de la esquizofrenia.
Los estudios han confirmado los déficit cognitivos,
las alteraciones estructurales, la hipétesis dopami-
nérgica o las alteraciones en la sustancia blanca, en-
tre otros muchos hallazgos; sin embargo, todavia
quedan muchas dudas y discrepancias por resolver
en cuanto a los hallazgos de neuroimagen en la es-
quizofrenia.

En general, la mayor parte de estudios coincide
en afirmar que las futuras investigaciones deberian
incluir muestras mas amplias y homogéneas de pa-
cientes que compartiesen una fase comun de la en-
fermedad, muestras de pacientes con primeros epi-
sodios psicéticos con seguimientos longitudinales,
ademads de incluir muestras de familiares de pacien-
tes con esquizofrenia. Las diferencias metodologi-
cas que existen entre los distintos estudios podrian
resolverse creando grupos de investigacién que se
estandarizasen en la adquisicién, procesamiento y
andlisis de los datos. Ademads, ensamblar distintas
técnicas de neuroimagen con estudios de genética y
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farmacoterapia permitirfa obtener un conocimien-
to mds amplio de la fisiopatologia de la esquizofre-
nia. Las alteraciones estructurales y funcionales po-
drian relacionarse con factores de riesgo genéticos
—como el gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
y de la neurorregulina 1 (NRG1)-. Diversos factores
neurobioldgicos, al interactuar, podrian ser el nexo
de union entre dichas alteraciones genéticas y las al-
teraciones en la neuroimagen. Estas interacciones
requeririan grandes estudios multicéntricos con el
fin de tener la suficiente envergadura como para
identificarlos [92].

En un futuro estos avances quizé permitan la re-
construccién de los actuales diagnésticos en nuevas
entidades basadas en el genotipo-fenotipo y cola-
boren en el desarrollo de nuevos farmacos y en la
introduccién de intervenciones preventivas, asi como
en la deteccion temprana del trastorno. En ese sen-
tido, es importante resefiar la importancia que la
neuroimagen cobraréd en el futuro en lo que a la
préctica clinica diaria hace referencia, por lo que el
uso de la neuroimagen junto con la valoracién cli-
nica nos permitird mejorar en aspectos diagndsti-
cos de las enfermedades neuropsiquidtricas. Asi-
mismo, probablemente la neuroimagen estard liga-
da a las intervenciones y a las elecciones terapéuti-
cas, como asi lo constatan la imagen molecular y la
neuroimagen genémica.

1. Mueser KT, McGurk SR. Schizophrenia. Lancet 2004; 363:
2063-72.

2. Aleman A, Kahn RS, Selten JP. Sex differences in the risk
of schizophrenia: evidence from meta-analysis. Arch Gen
Psychiatry 2003; 60: 565-71.

3. Zipursky RB, Meyer JH, Verhoeff NP. PET and SPECT imaging
in psychiatric disorders. Can J Psychiatry 2007; 52: 146-57.

4.  Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, McCarley RW. A review
of MRI findings in schizophrenia. Schizophr Res 2001; 49:
1-52.

5. Alzheimer A. Beitrige zur pathologischen anatomie der
hinrinde und zur anatomischen grundlage einiger psychosen.
Monatsschrift fiir Psychiatrie und Neurologie 1897; 2: 82-120.

6. Johnstone EC, Crow TJ, Frith CD, Husband J, Kreel L.
Cerebral ventricular size and cognitive impairment
in chronic schizophrenia. Lancet 1976; 2: 924-6.

7.  Kubicki M, McCarley RW, Shenton ME. Evidence for white
matter abnormalities in schizophrenia. Curr Opin Psychiatry
2005; 18: 121-34.

8. Abou-Saleh MT. Neuroimaging in psychiatry: an update.

] Psychosom Res 2006; 61: 289-93.

9.  Smith RC, Calderén M, Ravichandran GK, Largen J, Vroulis
G, Shvartsburd A, et al. Nuclear magnetic resonance in
schizophrenia: a preliminary study. Psychiatry Res 1984;
12:137-47.

10. Wright IC, Rabe-Hesketh S, Woodruft PW, David AS,
Murray RM, Bullmore ET. Meta-analysis of regional brain
volumes in schizophrenia. Am J Psychiatry 2000; 157: 16-25.

11. Wright IC, McGuire PK, Poline JB, Travere JM, Murray RM,
Frith CD, et al. A voxel-based method for the statistical
analysis of gray and white matter density applied to schizophrenia.
Neuroimage 1995; 2: 244-52.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

33.

34.

Apostolova LG, Thompson PM. Brain mapping as a tool to
study neurodegeneration. Neurotherapeutics 2007; 4: 387-400.
Harrison PJ, Freemantle N, Geddes JR. Meta-analysis of
brain weight in schizophrenia. Schizophr Res 2003; 64: 25-34.
Gaser C, Nenadic I, Buchsbaum BR, Hazlett EA, Buchsbaum
MS. Ventricular enlargement in schizophrenia related to
volume reduction of the thalamus, striatum, and superior
temporal cortex. Am ] Psychiatry 2004; 161: 154-6.

Byne W, Buchsbaum MS, Kemether E, Hazlett EA, Shinwari
A, Mitropoulou V, et al. Magnetic resonance imaging of the
thalamic mediodorsal nucleus and pulvinar in schizophrenia
and schizotypal personality disorder. Arch Gen Psychiatry
2001; 58: 133-40.

Copolov DL, Singh BS. Schizophrenia today. Med ] Aust 2000;
172:470-1.

Lawrie SM, Whalley H, Kestelman JN, Abukmeil SS, Byrne
M, Hodges A, et al. Magnetic resonance imaging of brain in
people at high risk of developing schizophrenia. Lancet 1999;
353: 30-3.

Lawrie SM, Abukmeil SS. Brain abnormality in schizophrenia.
A systematic and quantitative review of volumetric magnetic
resonance imaging studies. Br ] Psychiatry 1998; 172: 110-20.
Nelson MD, Saykin AJ, Flashman LA, Riordan HJ. Hippocampal
volume reduction in schizophrenia as assessed by magnetic
resonance imaging: a meta-analytic study. Arch Gen Psychiatry
1998; 55: 433-40.

Aleman A, Kahn RS. Strange feelings: do amygdala abnormalities
dysregulate the emotional brain in schizophrenia? Prog
Neurobiol 2005; 77: 283-98.

Fuster JM. Synopsis of function and dysfunction of the
frontal lobe. Acta Psychiatr Scand Suppl 1999; 395: 51-7.
Crespo-Facorro B, Kim J, Andreasen NC, Spinks R, O’Leary
DS, Bockholt HJ, et al. Cerebral cortex: a topographic
segmentation method using magnetic resonance imaging.
Psychiatry Res 2000; 100: 97-126.

Crespo-Facorro B, Kim JJ, Andreasen NC, O’Leary DS, Wiser
AK, Bailey JM, et al. Human frontal cortex: an MRI-based
parcellation method. Neuroimage 1999; 10: 500-19.
Chemerinski E, Nopoulos PC, Crespo-Facorro B, Andreasen
NC, Magnotta V. Morphology of the ventral frontal cortex
in schizophrenia: relationship with social dysfunction. Biol
Psychiatry 2002; 52: 1-8.

Goldstein JM, Goodman JM, Seidman L], Kennedy DN,
Makris N, Lee H, et al. Cortical abnormalities in schizophrenia
identified by structural magnetic resonance imaging. Arch
Gen Psychiatry 1999; 56: 537-47.

Davis KL, Stewart DG, Friedman JI, Buchsbaum M, Harvey
PD, Hof PR, et al. White matter changes in schizophrenia:
evidence for myelin-related dysfunction. Arch Gen Psychiatry
2003; 60: 443-56.

Honea R, Crow TJ, Passingham D, Mackay CE. Regional
deficits in brain volume in schizophrenia: a meta-analysis

of voxel-based morphometry studies. Am J Psychiatry 2005;
162: 2233-45.

Segall JM, Turner JA, Van Erp TG, White T, Bockholt HJ,
Gollub RL, et al. Voxel-based morphometric multisite
collaborative study on schizophrenia. Schizophr Bull 2009;
35: 82-95.

Antonova E, Sharma T, Morris R, Kumari V. The relationship
between brain structure and neurocognition in schizophrenia:
a selective review. Schizophr Res 2004; 70: 117-45.
Casanova MF. La esquizofrenia como condicién neurolégica
debida a un fallo en la lateralizacién del cerebro: observaciones
macro y microscopicas. Rev Neurol 2009; 49: 136-42.
Kanaan RA, Kim JS, Kaufmann WE, Pearlson GD, Barker
GJ, McGuire PK. Diffusion tensor imaging in schizophrenia.
Biol Psychiatry 2005; 58: 921-9.

McGuire PK, Frith CD. Disordered functional connectivity
in schizophrenia. Psychol Med 1996; 26: 663-7.

Kubicki M, McCarley R, Westin CF, Park HJ, Maier S,
Kikinis R, et al. A review of diffusion tensor imaging studies
in schizophrenia. ] Psychiatr Res 2007; 41: 15-30.

Moseley ME, Kucharczyk J, Mintorovitch J, Cohen Y,

www.neurologia.com  Rev Neurol 2011; 52 (1): 27-36



Kurhanewicz J, Derugin N, et al. Diffusion-weighted MR
imaging of acute stroke: correlation with T2-weighted and
magnetic susceptibility-enhanced MR imaging in cats.
AJNR Am ] Neuroradiol 1990; 11: 423-9.

35. Shergill SS, Kanaan RA, Chitnis XA, O’Daly O, Jones DK,
Frangou S, et al. A diffusion tensor imaging study of fasciculi
in schizophrenia. Am ] Psychiatry 2007; 164: 467-73.

36. Foong ], Maier M, Clark CA, Barker GJ, Miller DH, Ron MA.
Neuropathological abnormalities of the corpus callosum in
schizophrenia: a diffusion tensor imaging study. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2000; 68: 242-4.

37. Buchsbaum MS, Tang CY, Peled S, Gudbjartsson H, Lu D,
Hazlett EA, et al. MRI white matter diffusion anisotropy and
PET metabolic rate in schizophrenia. Neuroreport 1998; 9:
425-30.

38. Rossell SL, Shapleske J, Fukuda R, Woodruff PW, Simmons
A, David AS. Corpus callosum area and functioning in
schizophrenic patients with auditory-verbal hallucinations.
Schizophr Res 2001; 50: 9-17.

39. WangF, Sun Z, Du X, Wang X, Cong Z, Zhang H, et al.

A diffusion tensor imaging study of middle and superior
cerebellar peduncle in male patients with schizophrenia.
Neurosci Lett 2003; 348: 135-8.

40. Okugawa G, Nobuhara K, Minami T, Tamagaki C, Takase K,
Sugimoto T, et al. Subtle disruption of the middle cerebellar
peduncles in patients with schizophrenia. Neuropsychobiology
2004; 50: 119-23.

41. Hoptman M]J, Volavka J, Johnson G, Weiss E, Bilder RM,
Lim KO. Frontal white matter microstructure, aggression,
and impulsivity in men with schizophrenia: a preliminary
study. Biol Psychiatry 2002; 52: 9-14.

42. Wolkin A, Choi S, Szilagyi S, Sanfilipo M, Rotrosen JP, Lim
KO. Inferior frontal white matter anisotropy and negative
symptoms of schizophrenia: a diffusion tensor imaging
study. Am J Psychiatry 2003; 160: 572-4.

43. Kubicki M, Westin CF, Nestor PG, Wible CG, Frumin M,
Maier SE, et al. Cingulate fasciculus integrity disruption in
schizophrenia: a magnetic resonance diffusion tensor imaging
study. Biol Psychiatry 2003; 54: 1171-80.

44. Price G, Cercignani M, Parker GJ, Altmann DR, Barnes TR,
Barker GJ, et al. Abnormal brain connectivity in first-episode
psychosis: a diffusion MRI tractography study of the corpus
callosum. Neuroimage 2007; 35: 458-66.

45. Rosenberger G, Kubicki M, Nestor PG, Connor E, Bushell
GB, Markant D, et al. Age-related deficits in fronto-temporal
connections in schizophrenia: a diffusion tensor imaging
study. Schizophr Res 2008; 102: 181-8.

46. Takei K, Yamasue H, Abe O, Yamada H, Inoue H, Suga M, et
al. Disrupted integrity of the fornix is associated with impaired
memory organization in schizophrenia. Schizophr Res 2008;
103: 52-61.

47. Fitzsimmons J, Kubicki M, Smith K, Bushell G, Estepar RS,
Westin CF, et al. Diffusion tractography of the fornix in
schizophrenia. Schizophr Res 2009; 107: 39-46.

48. ZhouY, ShuN, Liu Y, Song M, Hao Y, Liu H, et al. Altered
resting-state functional connectivity and anatomical
connectivity of hippocampus in schizophrenia. Schizophr
Res 2008; 100: 120-32.

49. Kanaan RA, Shergill SS, Barker GJ, Catani M, Ng VW,
Howard R, et al. Tract-specific anisotropy measurements
in diffusion tensor imaging. Psychiatry Res 2006; 146: 73-82.

50. Kunimatsu N, Aoki S, Kunimatsu A, Yoshida M, Abe O,
Yamada H, et al. Tract-specific analysis of the superior
occipitofrontal fasciculus in schizophrenia. Psychiatry Res
2008; 164: 198-205.

51. Kanaan RA, Kim JS, Kaufmann WE, Pearlson GD, Barker
GJ, McGuire PK. Diffusion tensor imaging in schizophrenia.
Biol Psychiatry 2005; 58: 921-9.

52. Kumra S, Ashtari M, McMeniman M, Vogel ], Augustin R,
Becker DE, et al. Reduced frontal white matter integrity in
early-onset schizophrenia: a preliminary study. Biol Psychiatry
20045 55: 1138-45.

53. Hubl D, Koenig T, Strik W, Federspiel A, Kreis R, Boesch C,

www.neurologia.com  Rev Neurol 2011; 52 (1): 27-36

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Fundamentos y hallazgos de la neuroimagen en la esquizofrenia

et al. Pathways that make voices: white matter changes in
auditory hallucinations. Arch Gen Psychiatry 2004; 61: 658-68.
Aoki S, Masutani Y, Abe O. Magnetic resonance diffusion
tractography in the brain: its application and limitation.
Brain Nerve 2007; 59: 467-76.

Kindermann SS, Karimi A, Symonds L, Brown GG, Jeste
DV. Review of functional magnetic resonance imaging in
schizophrenia. Schizophr Res 1997; 27: 143-56.

Ingvar DH, Franzen G. Distribution of cerebral activity

in chronic schizophrenia. Lancet 1974; 2: 1484-6.

Gur RE, Keshavan MS, Lawrie SM. Deconstructing psychosis
with human brain imaging. Schizophr Bull 2007; 33: 921-31.
McGuire P, Howes OD, Stone J, Fusar-Poli P. Functional
neuroimaging in schizophrenia: diagnosis and drug discovery.
Trends Pharmacol Sci 2008; 29: 91-8.

Fusar-Poli P, Pérez ], Broome M, Borgwardt S, Placentino A,
Caverzasi E, et al. Neurofunctional correlates of vulnerability
to psychosis: a systematic review and meta-analysis. Neurosci
Biobehav Rev 2007; 31: 465-84.

Hill K, Mann L, Laws KR, Stephenson CM, Nimmo-Smith I,
McKenna PJ. Hypofrontality in schizophrenia: a meta-analysis
of functional imaging studies. Acta Psychiatr Scand 2004;
110: 243-56.

Zakzanis KK, Poulin P, Hansen KT, Jolic D. Searching the
schizophrenic brain for temporal lobe deficits: a systematic
review and meta-analysis. Psychol Med 2000; 30: 491-504.
Liddle PF. Cognitive impairment in schizophrenia:

its impact on social functioning. Acta Psychiatr Scand
Suppl 2000; 400: 11-6.

Lennox BR, Park SB, Medley I, Morris PG, Jones PB. The
functional anatomy of auditory hallucinations in schizophrenia.
Psychiatry Res 2000; 100: 13-20.

McGuire PK, Shah GM, Murray RM. Increased blood flow
in Broca's area during auditory hallucinations in schizophrenia.
Lancet 1993; 342: 703-6.

Sava S, Yurgelun-Todd DA. Functional magnetic resonance
in psychiatry. Top Magn Reson Imaging 2008; 19: 71-9.
Pena-Garijo J, Ruipérez-Rodriguez MA, Barros-Loscertales A.
Neurobiologia del trastorno obsesivo-compulsivo:
aportaciones desde la resonancia magnética funcional (I).
Rev Neurol 2010; 50: 477-85.

Pena-Garijo J, Ruipérez-Rodriguez MA, Barros-Loscertales A.
Neurobiologia del trastorno obsesivo-compulsivo:
aportaciones desde la resonancia magnética funcional (II).
Rev Neurol 2010; 50: 541-50.

Martin Fernandez-Mayoralas D, Fernandez-Jaén A, Garcia-
Segura JM, Quifiones-Tapia D. Neuroimagen en el trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad. Rev Neurol 2010; 50
(Supl 3): $125-33.

Martinez-Gonzélez AE, Piqueras-Rodriguez JA. Eficacia de
la terapia cognitivo-conductual en trastornos afectivos y

de ansiedad mediante neuroimagen funcional. Rev Neurol
2010; 50: 167-78.

Foucher JR, Vidailhet P, Chanraud S, Gounot D, Grucker D,
Pins D, et al. Functional integration in schizophrenia: too
little or too much? Preliminary results on fMRI data. Neuroimage
2005; 26: 374-88.

Salgado-Pineda P, Caclin A, Baeza I, Junqué C, Bernardo M,
Blin O, et al. Schizophrenia and frontal cortex: where does it
fail? Schizophr Res 2007; 91: 73-81.

Wolf RC, Vasic N, Walter H. The concept of working memory
in schizophrenia: current evidence and future perspectives.
Fortschr Neurol Psychiatr 2006; 74: 449-68.

Picard H, Amado I, Mouchet-Mages S, Olié JP, Krebs MO.
The role of the cerebellum in schizophrenia: an update of
clinical, cognitive, and functional evidences. Schizophr Bull
2008; 34: 155-72.

Nagai M, Kishi K, Kato S. Insular cortex and neuropsychiatric
disorders: a review of recent literature. Eur Psychiatry 2007;
22:387-94.

Byne W, Hazlett EA, Buchsbaum MS, Kemether E. The
thalamus and schizophrenia: current status of research.
Acta Neuropathol 2009; 117: 347-68.

35



J. Cuevas-Esteban, et al

36

76. Sorensen AG. Future prospects for fMRI in the clinic. ] Magn N-acetylaspartate in antipsychotic-naive patients with
Reson Imaging 2006; 23: 941-4. schizophrenia. Biol Psychiatry 2003; 54: 587-98.

77. Soares JC, Innis RB. Neurochemical brain imaging 85. Braus DF, Ende G, Weber-Fahr W, Demirakca T, Henn FA.
investigations of schizophrenia. Biol Psychiatry 1999; 46: 600-15. Favorable effect on neuronal viability in the anterior cingulate

78. Waddington JL, O’Callaghan E, Larkin C, Redmond O, Stack gyrus due to long-term treatment with atypical antipsychotics:
J, Ennis JT. Magnetic resonance imaging and spectroscopy an MRSI study. Pharmacopsychiatry 2001; 34: 251-3.
in schizophrenia. Br ] Psychiatry Suppl 1990; 9: 56-65. 86. Laruelle M. Imaging dopamine transmission in schizophrenia.

79. Pettegrew JW, Keshavan MS, Panchalingam K, Strychor S, A review and meta-analysis. Q ] Nucl Med 1998; 42: 211-21.
Kaplan DB, Tretta MG, et al. Alterations in brain high-energy ~ 87. Parellada E, Lomena F, Catafau AM, Bernardo M, Font M,
phosphate and membrane phospholipid metabolism in Ferndndez-Egea E, et al. Lack of sex differences in striatal
first-episode, drug-naive schizophrenics. A pilot study of the dopamine D2 receptor binding in drug-naive schizophrenic
dorsal prefrontal cortex by in vivo phosphorus 31 nuclear patients: an IBZM-SPECT study. Psychiatry Res 2004; 130: 79-84.
magnetic resonance spectroscopy. Arch Gen Psychiatry 1991;  88. Abi-Dargham A, Kegeles LS, Zea-Ponce Y, Mawlawi O,

48: 563-8. Martinez D, Mitropoulou V, et al. Striatal amphetamine-

80. Sanches RF, Crippa JA, Hallak JE, Araujo D, Zuardi AW. induced dopamine release in patients with schizotypal
Proton magnetic resonance spectroscopy of the frontal lobe personality disorder studied with single photon emission
in schizophrenics: a critical review of the methodology. Rev computed tomography and [123I]iodobenzamide. Biol
Hosp Clin Fac Med Sao Paulo 2004; 59: 145-52. Psychiatry 2004; 55: 1001-6.

81. Molina V, Sanchez J, Reig S, Sanz J, Benito C, Santamarta C,  89. Cropley VL, Fujita M, Innis RB, Nathan PJ. Molecular imaging
et al. N-acetyl-aspartate levels in the dorsolateral prefrontal of the dopaminergic system and its association with human
cortex in the early years of schizophrenia are inversely cognitive function. Biol Psychiatry 2006; 59: 898-907.
related to disease duration. Schizophr Res 2005; 73: 209-19. 90. Okubo Y, Suhara T, Suzuki K, Kobayashi K, Inoue O, Terasaki

82. Steen RG, Hamer RM, Lieberman JA. Measurement of brain O, et al. Decreased prefrontal dopamine D1 receptors in
metabolites by 1H magnetic resonance spectroscopy in patients schizophrenia revealed by PET. Nature 1997; 385: 634-6.
with schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. 91. Takahashi H, Higuchi M, Suhara T. The role of extrastriatal
Neuropsychopharmacology 2005; 30: 1949-62. dopamine D2 receptors in schizophrenia. Biol Psychiatry

83. Malhi GS, Valenzuela M, Wen W, Sachdev P. Magnetic 2006; 59: 919-28.
resonance spectroscopy and its applications in psychiatry. 92. Lawrie SM, Hall J, McIntosh AM, Cunningham-Owens DG,
Aust N Z ] Psychiatry 2002; 36: 31-43. Johnstone EC. Neuroimaging and molecular genetics of

84. Fannon D, Simmons A, Tennakoon L, O’Ceallaigh S, schizophrenia: pathophysiological advances and therapeutic
Sumich A, Doku V, et al. Selective deficit of hippocampal potential. Br ] Pharmacol 2008; 153 (Suppl 1): S120-4.

Introduction. Neuroimaging of psychiatric disorders, especially on schizophrenia, has been increased in the last decade.
Different brain imaging techniques have become a useful tool to discover the pathophysiology of schizophrenia.

Aims. To describe scientific and historical background of neuroimaging in psychiatry, and to describe the current structural,
functional and neurochemical findings in schizophrenia using brain imaging techniques, and their potential disadvantages.

Development. This review synthesizes our current knowledge on the neurobiology of psychosis, reviewing studies including
structural (magnetic resonance imaging, diffusion tensor imaging), functional (PET and SPECT, functional magnetic
resonance imaging) and neurochemical/transmission (neurochemical PET and SPECT, magnetic resonance spectroscopy)
neuroimaging techniques on schizophrenia.

Conclusions. Cognitive impairment, structural and functional disturbances, dopaminergic hypothesis, white matter changes,
and any other findings, have been reported. Nevertheless, there are still many doubts and discrepancies to solve, regarding
to neuroimaging in schizophrenia. Coupling multimodal imaging with genetics and pharmacotherapeutic studies will
further assist in understanding the pathophysiology of schizophrenia.
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