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rEVISIÓN

Introducción

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

Con el descubrimiento de las modalidades de 
imagen computarizadas en los años setenta, fue po-
sible crear métodos cuantitativos para investigar si 
pacientes con diferentes trastornos psiquiátricos 
podían diferir en tejido cerebral y volumen de flui-
dos, como se reveló a través de la resonancia mag-
nética (RM) y la tomografía computarizada (TC), 
así como en la densidad de neurorreceptores, como 
se observa a través de la tomografía computarizada 
por emisión de fotón único (SPECT) y la tomogra-
fía por emisión de positrones (PET) [3]. 

Entre los psiquiatras y otros especialistas en 
neurociencias, despierta gran interés la utilización 

de la neuroimagen en los trastornos psiquiátricos, 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 
más complejas en la práctica clínica, 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 revisión efectuada por los 
autores no se encontró ningún artículo en el que se 
realizase una composición general de los hallazgos 
llevados a cabo por cada una de las técnicas, ya que 
suelen limitarse a una técnica de neuroimagen con-
creta o a un área cerebral específica. 

En esta revisión se trata de presentar los funda-
mentos técnicos e históricos de la investigación con 
neuroimagen en psiquiatría y de documentar de 
forma sintética los hallazgos estructurales, funcio-
nales y bioquímicos de la esquizofrenia obtenidos 
mediante técnicas de neuroimagen, para facilitar la 
comprensión y accesibilidad de la información. Se 
descartaron aquellos estudios relacionados con la 
neuroimagen en primeros episodios psicóticos y 
con genética, ya que, si bien comportan gran inte-
rés, son aspectos demasiado amplios para que se 
traten en una única revisión.

Fundamentos y hallazgos de la neuroimagen  
en la esquizofrenia: una actualización

Jorge Cuevas-Esteban, Antonio Campayo, Leticia Gutiérrez-Galve, Patricia Gracia-García, Raúl López-Antón

Introducción. La neuroimagen de los trastornos psiquiátricos, y en especial de la esquizofrenia, se ha incrementado en la 
última década. Las distintas modalidades de imagen cerebral se han convertido en una valiosa herramienta para investi-
gar la fisiopatología de la esquizofrenia. 

Objetivos. Presentar los fundamentos científicos e históricos de la investigación con neuroimagen en psiquiatría y docu-
mentar los hallazgos estructurales, funcionales y bioquímicos de la esquizofrenia obtenidos mediante técnicas de neuro-
imagen, así como las posibles limitaciones que éstas presentan. 

Desarrollo. Este trabajo sintetiza el conocimiento actual de la neurobiología de la psicosis, mediante la revisión de estu-
dios que incluyen técnicas de neuroimagen estructurales –resonancia magnética, imagen mediante tensor de difusión–, 
funcionales –tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) y tomografía por emisión de positrones (PET) 
de perfusión, resonancia magnética funcional– y bioquímicas o de transmisión –PET y SPECT de transmisión, espectrosco-
pia por resonancia magnética– en la esquizofrenia. 

Conclusiones. Los estudios han confirmado los déficit cognitivos, las alteraciones estructurales y funcionales, la hipótesis 
dopaminérgica y las alteraciones en la sustancia blanca, entre otros muchos hallazgos; sin embargo, todavía 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 permitiría obtener un conocimiento más 
amplio de la fisiopatología de la esquizofrenia.

Palabras clave. Esquizofrenia. Estructural. Funcional. Neuroimagen. Neuroquímica. Psicosis. Psiquiatría.

Departamento de Psiquiatría; 
Unidad de Agudos; Parc Sanitari 
Sant Joan de Déu; Sant Boi de 
Llobregat, Barcelona (J. Cuevas- 
Esteban). Instituto Aragonés de 
Ciencias de la Salud; Zaragoza  
(A. Campayo, L. Gutiérrez-Galve). 
Centro de Salud Mental Calatayud; 
Calatayud, Zaragoza (P. Gracia-García). 
Centro de Investigación Biomédica 
en Red de Salud Mental, CIBERSAM; 
Ministerio de Ciencia e Innovación; 
Madrid, España (A. Campayo,  
L. Gutiérrez-Galve, R. López-Antón). 
UCL Institute of Neurology; Queen 
Square; Londres, Reino Unido  
(L. Gutiérrez-Galve).

Correspondencia: 
Dr. Jorge Cuevas Esteban.  
Unidad de Agudos de Psiquiatría. 
Parc Sanitari Sant Joan de Déu. 
Doctor Antoni Pujadas, 42. 
E-08830 Sant Boi de Llobregat 
(Barcelona).

Fax:  
+34 936 542 136.

E-mail: 
jcuevas_esteban@yahoo.es

Aceptado tras revisión externa: 
03.11.10.

Cómo citar este artículo:
Cuevas-Esteban J, Campayo A, 
Gutiérrez-Galve L, Gracia-García P, 
López-Antón R. Fundamentos y 
hallazgos de la neuroimagen en la 
esquizofrenia: una actualización. 
Rev Neurol 2011; 52: 27-36.

© 2011 revista de Neurología



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

J. Cuevas-Esteban, et al

 La información obtenida se estructura en tres 
apartados que facilitan la comprensión y organiza-
ción de la literatura revisada, en función de la téc-
nica de neuroimagen utilizada: estructural, funcio-
nal y neuroquímica (Tabla I).

Fundamentos históricos

Aunque la fisiopatología subyacente permanece to-
davía desconocida, Kraepelin y Bleuler, quienes pri-
mero describieron ‘demencia precoz’ y ‘esquizofre-
nia’, creían que las anormalidades cerebrales esta-
rían íntimamente ligadas a la etiología de la esqui-
zofrenia [4]. 

A finales del siglo xix 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 utilización de herramientas de medida rudi-
mentarias y a la expectativa de encontrar grandes 
alteraciones cerebrales [5]. Es por ello que, hasta 
mitad de los años setenta, el interés y el progreso en 
la neuropatología de la esquizofrenia disminuyeron 
enormemente [4].

El interés en la investigación no surgió hasta 1976, 
cuando a través de la TC se descubrió el engrosa-
miento de los ventrículos laterales cerebrales [6]. Los 
hallazgos en la investigación en esquizofrenia con-
firman la presencia de anormalidades cerebrales es-

tructurales y además sugieren la implicación de un 
gran número de regiones cerebrales, muchas de las 
cuales están funcionalmente conectadas [7].

En las dos últimas décadas y media ha habido 
grandes avances en neurociencia, incluyendo el uso 
y aplicación de dichos avances en la práctica psi-
quiátrica. Los años noventa se celebraron como la 
‘década del cerebro’, con unos hallazgos en investi-
gación sin precedentes y una productividad que lle-
varon a reducir las diferencias entre las enfermeda-
des psiquiátricas y neurológicas. El avance de ma-
yor importancia fue la introducción de las técnicas 
de neuroimagen, complementado por el uso de la 
neurociencia cognitiva, que han revolucionado el 
estudio de los trastornos psiquiátricos y sus meca-
nismos biológicos subyacentes. Las emergentes re-
velaciones de los estudios de neuroimagen prome-
ten reconstruir las entidades diagnósticas actuales 
en nuevas entidades funcionales con implicaciones 
para su tratamiento [8]. 

Neuroimagen estructural 

En 1984 se llevó a cabo el primer estudio con RM 
en esquizofrenia [9]. Desde entonces, la RM ha es-
tado presente en un gran número de estudios y ha 
dado a conocer algunas de las evidencias de anor-
malidades cerebrales en la esquizofrenia más con-
vincentes [4]. En la actualidad la mayor parte de los 

Tabla I. Modalidades de las técnicas de neuroimagen.

Tipo de imagen Parámetros obtenidos

Estructural

 Tomografia axial computarizada Densidad de los tejidos

 Resonancia magnética
Distintas propiedades de los tejidos  
(difusión del agua, flujo sanguíneo, detalle anatómico...) 

 Imagen mediante tensor de difusión Cuantificación de la difusión del agua en el tejido cerebral

Funcional

 Tomografía computarizada por emisión de fotón único
 Tomografía por emisión de positrones

Perfusión y metabolismo cerebral

 Resonancia magnética funcional Niveles de desoxihemoglobina en la sangre

Bioquímica o de neurotransmisión

 Espectroscopia por resonancia magnética Cuantificación de la concentración de metabolitos en el tejido cerebral

 Tomografía por emisión de positrones y tomografía  
 computarizada por emisión de fotón único de neurotransmisión

Distribución, densidad, ocupación de receptores,  
transportadores, enzimas, neurotransmisores
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estudios de imagen estructural en la esquizofrenia 
se realizan empleando la RM. Los hallazgos más re-
plicados mediante esta técnica aparecen resumidos 
en la tabla II.

En los comienzos de la neuroimagen estructural, 
en la esquizofrenia era habitual la búsqueda de re-
giones de interés (ROI) para la observación de alte-
raciones estructurales [10]. Estas ROI se centraban 
en estructuras fácilmente identificables a expensas 
de otras áreas neocorticales donde la variabilidad 
intersujeto hacía más complicada su observación. 
Debido a estos problemas, se han ido desarrollando 
técnicas de análisis estructural morfométricas VBM 
(voxel-based morphometry) [11] que, mediante la 
segmentación (extracción de estructuras de interés 
que posibilita la visualización y análisis de las ca-
racterísticas funcionales y anatómicas de éstas), 
permiten realizar mediciones en vóxeles (represen-
tación de un espacio tridimensional, bien estructu-
ral o bien funcionalmente) [12].

Resonancia magnética

En el año 2001, Shenton y et al efectuaron la revi-
sión más amplia que existe hasta el momento de los 
hallazgos estructurales en esquizofrenia realizados 
mediante RM. En dicho trabajo se revisaron más de 
193 estudios publicados entre los años 1988 y 2000. 
Un 22% informó de un volumen cerebral menor en 
esquizofrénicos, lo que concuerda con las revisio-
nes de los estudios post mortem [13]. Un 80% co-
municó un ensanchamiento de los ventrículos late-
rales (uno de los hallazgos de mayor consistencia 
en la literatura) más prominente en el lado izquier-
do, y específicamente más documentado en las as-
tas temporales de los ventrículos laterales. Este en-
sanchamiento se ha relacionado recientemente con 
una disminución focal del parénquima cerebral en 
zonas específicas como el putamen, el tálamo y la 
circunvolución temporal superior [14]. En el 73% 
de los estudios se encontró un ensanchamiento del 
tercer ventrículo con la consiguiente reducción del 
tálamo por su proximidad anatómica. Dicho hallaz-
go se ha visto corroborado posteriormente por otro 
estudio que identificaba una disminución del volu-
men de los núcleos talámicos pulvinar y mediodor-
sal [15]. En el 61% de los estudios revisados se ob-
servó un volumen del lóbulo temporal menor y en 
el 74% se encontró una disminución del tamaño del 
complejo amígdala-hipocampo. Este hallazgo era 
objetivable ya en los primeros episodios psicóticos 
[16,17]. Diversos metaanálisis de imagen estructu-
ral en la esquizofrenia [10,18,19] establecieron una 
reducción bilateral del volumen de la amígdala del 

6-10%, lo que sugería que la amígdala izquierda po-
dría estar más afectada que la derecha [20]. Y en el 
100% de los casos se advirtió una reducción del vo-
lumen de la sustancia gris de la circunvolución 
temporal superior. 

Los hallazgos del lóbulo frontal son equívocos: 
en un 60% de los estudios se describieron anormali-
dades; sin embargo, estos estudios consideraban el 
lóbulo frontal como una única estructura a pesar de 
su alta diferenciación funcional [21]. En los últimos 
años se ha conseguido realizar investigaciones más 
exhaustivas mediante técnicas de parcelación del 
lóbulo frontal con RM, en las que se objetivaron al-
teraciones estructurales en el área frontal ventral, la 
corteza orbitofrontal y la circunvolución recta, tan-
to en pacientes con primeros episodios psicóticos 
como en pacientes de evolución crónica [22-25]. 
Asimismo, se han relacionado reducciones en el vo-
lumen de la sustancia blanca del córtex prefrontal 
con síntomas negativos [26].

Tabla II. Hallazgos estructurales más replicados mediante resonancia 
magnética.

Disminución del tamaño cerebral

Ensanchamiento en las astas temporales de los ventrículos laterales

Ensanchamiento del tercer ventrículo

Reducción de volumen de los núcleos  
talámicos pulvinar y mediodorsal

Anormalidades del cuerpo calloso

Disminución del tamaño del complejo amígdala-hipocampo

Reducción bilateral del volumen de la amígdala

Aumento del tamaño de los ganglios basales

Reducción del volumen de la sustancia gris  
de la circunvolución temporal superior

Menor tamaño del lóbulo temporal

Lóbulo frontal

Disminución del volumen de la sustancia blanca  
y del córtex prefrontal

Alteraciones estructurales en el área frontal ventral,  
la circunvolución recta y el córtex orbitofrontal

Diferencias en el volumen del lóbulo parietal

Diferencias en el volumen del lóbulo occipital
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Otros hallazgos interesantes del trabajo de Shen-
ton et al [4] fueron los siguientes: anormalidades en 
el lóbulo parietal (en el 60% de los estudios); dife-
rencias en el volumen del lóbulo occipital (44%); un 
área 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-
psicóticos típicos; disminución del tálamo (42%) y 
anormalidades en el cuerpo calloso (63%).

Un reciente metaanálisis llevado a cabo en el año 
2005 destacó que, de las 50 regiones cerebrales estu-
diadas, las áreas que se encontraban significativa-
mente reducidas en más del 50% de los estudios 
eran la circunvolución temporal superior izquierda 
y el lóbulo temporal medial izquierdo, y en un 50% 
de los estudios se informó de cambios en la circun-
volución parahipocampal izquierda, la circunvolu-
ción temporal superior derecha y la circunvolución 
frontal medial izquierda [27]. Otro trabajo interesan-
te es el publicado en el año 2009 por Segall et al, que 
contaba con una muestra de 503 sujetos que prove-
nían de dos estudios multicéntricos. En él, se encon-
traron hallazgos significativos de déficit en la sus-
tancia gris del lóbulo temporal, córtex 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, síntomas 
psicóticos positivos y el tamaño del hipocampo, la 
circunvolución temporal superior y el lóbulo tem-
poral. Igualmente existe una asociación entre fun-
ciones ejecutivas, síntomas negativos y el tamaño 
del córtex prefrontal [18,29].

En definitiva, no hay resultados patognomónicos 
para la esquizofrenia. Los estudios de la asimetría 
cerebral muestran un solapamiento marcado entre 
pacientes esquizofrénicos y controles; sin embargo, 
la mayoría de estos estudios sugiere la carencia o 
inversión de asimetrías cerebrales [30].

Entre las principales desventajas de esta técnica 
cabe destacar sus contraindicaciones absolutas: por-
tar un implante de un dispositivo electrónico, como 
marcapasos, clips quirúrgicos, válvula cardíaca ar-
tificial o implantes auditivos metálicos. Además, los 
tiempos de examen son aún largos, se puede reque-
rir sedación, puede haber molestias relacionadas con 
el ruido del aparato y es difícil de realizar en perso-
nas que padecen claustrofobia. 

Imagen mediante tensor de difusión

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

particular sensibilidad a la integridad de la sustancia 
blanca, se espera que la DTI permita nuevos avances 
en la fisiopatología de la esquizofrenia [31], especial-
mente en lo que respecta a los cambios en la conecti-
vidad córtico-cortical [32]. Esta técnica permite cuan-
tificar la difusión 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 difusión es 
denominada ‘anisotropía’, y cualquier reducción en la 
anisotropía de la sustancia blanca indica una reduc-
ción 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 diámetro de las 
fibras, el grosor de las vainas de mielina y la direc-
ción de las fibras– afectan a la difusión de las molé-
culas de agua. Proporciona información acerca de la 
relación entre las anormalidades anatómicas y los 
síntomas clínicos observados en la enfermedad [33].

Una disminución en la anisotropía, junto con un 
incremento en la difusión en el interior de los lóbu-
los prefrontal y temporal, además de anormalidades 
en los haces de fibras que conectan estas regiones 
(incluyendo el fascículo uncinado, haces del cíngu-
lo y el fascículo arcuato), son los hallazgos positivos 
más frecuentes en estudios de esquizofrenia [33]. 
Algunos estudios han descrito cambios en el cuer-
po calloso [36] y anormalidades en la difusión de la 
cápsula interna [37]. La disfunción del cuerpo ca-
lloso se ha visto implicada en las alucinaciones au-
ditivas [38]. Dos estudios han investigado las dife-
rencias en los pedúnculos cerebelosos de pacientes 
con esquizofrenia, comparados con controles, y los 
resultados fueron contradictorios. Uno de ellos no 
demostró diferencias [39] y el otro demostró una 
disminución de la anisotropía en el centro de los 
pedúnculos cerebelosos [40].

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

Las investigaciones más recientes han utilizado, 
asociada a la DTI, la tractografía para investigar la 
continuidad de la orientación axonal entre vóxeles 
y, por lo tanto, poder inferir las vías de los tractos 
fibrosos en tres dimensiones [44]. Con esta novedo-
sa técnica se han obtenido nuevos hallazgos como 
los que se describen a continuación: reducción de 
la conectividad frontotemporal asociada a la edad 
en la esquizofrenia [45]; la contribución de la dis-
rupción del fórnix en la alteración de la memoria 
en la esquizofrenia [46,47]; la reducción de conexio-
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nes funcionales entre el hipocampo y regiones rela-
cionadas con la memoria episódica como el córtex 
cingulado, el córtex prefrontal medial y la circunvo-
lución parahipocampal [48]; anomalías en el cuerpo 
calloso [49]; la relación estructural del fascículo oc-
cipitofrontal superior con el tálamo y el área pre-
frontal, y el deterioro de éste en la esquizofrenia [50]. 
Estos descubrimientos demuestran la superioridad 
de este método para detectar anomalías sutiles en 
el conjunto de los tractos de sustancia blanca.

La DTI es una técnica de investigación todavía 
relativamente inmadura y los métodos de adquisi-
ción y análisis de imágenes están aún en desarrollo. 
Algunas de las discrepancias en los hallazgos en los 
distintos estudios podría tener que ver con diferen-
cias en la metodología [51]. Una posible solución a 
este problema sería realizar estudios con muestras 
más grandes y homogéneas de pacientes que com-
partiesen una fase común de la enfermedad, así 
como su tratamiento [52], o un perfil sintomatoló-
gico similar [53]. La DTI es una herramienta única 
para visualizar y segmentar los tractos de sustancia 
blanca, ya que permite evaluar los tractos segmen-
tados cuantitativamente. La importancia de esta téc-
nica será más significativa en la clínica y en las dis-
ciplinas de las neurociencias en el futuro [54].

Neuroimagen funcional 

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

PET y SPECT de perfusión

Tanto la PET como la SPECT proporcionan infor-
mación funcional, es decir, de actividad neuronal, a 
través del metabolismo –caso de la PET– o de la 
perfusión cerebral regional –caso del SPECT– [59].

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 patrón de hipofrontali-
dad se ha comprobado durante la realización de 
determinadas tareas cognitivas, como el test de cla-
sificación de cartas de Wisconsin, la tarea de ejecu-
ción continuada, la torre de Londres, etc. Si bien se 
observó un patrón de actividad cerebral similar, ha-
bía una importante heterogeneidad [61].

En cuanto al lóbulo temporal, una revisión lleva-
da a cabo en el año 2000 halló un incremento de la 
actividad del lóbulo temporal en 13 estudios con 
SPECT y 6 estudios con PET [62]. 

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

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

Resonancia magnética funcional

La RMf se está imponiendo como una técnica de 
gran interés en el estudio de la actividad cerebral por 
su escasa invasividad y su alta resolución temporo-
espacial. Se trata de una técnica que localiza las áreas 
del cerebro que se activan como respuesta a un estí-
mulo o función cognitiva, ya que tiene la capacidad 
para obtener información sobre el nivel relativo de 
oxigenación del tejido sin la utilización de un tra-
zador radioactivo [65]. No sólo 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 atención/hiperactividad [68], 
y en el estudio de la eficacia de terapias no farmaco-
lógicas, como la terapia cognitivo-conductual [69]. 

En una amplia revisión de neuroimagen funcio-
nal en esquizofrenia llevada a cabo por Kindermann 
et al en el año 1997 [55], se analizaron los hallazgos 
más importantes obtenidos por distintos estudios. 
Entre ellos cabe destacar: una menor activación de 
las áreas corticales sensitivomotoras al realizar ta-
reas motoras, una menor activación de la circunvo-
lución temporal superior en respuesta a los estímu-
los auditivos durante las alucinaciones auditivas y 
una menor activación del córtex prefrontal durante 



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

J. Cuevas-Esteban, et al

tareas cognitivas complejas como la fluidez verbal y 
el lenguaje auditivo. 

Estudios más recientes centran sus esfuerzos en 
encontrar anomalías en distintas áreas cerebrales: 
algunas investigaciones han revelado conexiones 
anormales entre las áreas frontales y estructuras 
corticales y subcorticales [70], y han llegado incluso 
a postular que la relación dañada entre el córtex 
prefrontal dorsolateral derecho y otras áreas fron-
tales podría estar relacionada con falsas creencias, 
ideación delirante y percepción distorsionada del 
mundo externo [71]. Otros sugieren que la conecti-
vidad del córtex prefrontal dorsolateral con el área 
temporal podría subyacer a los déficit en la codifi-
cación de las palabras [72]. La amígdala, el cerebelo 
y el córtex insular se han estudiado también desde 
el punto de vista funcional. La amígdala en la esqui-
zofrenia se caracteriza por una reducida activación 
ante estímulos emocionales y una mayor activación 
asociada a la sintomatología psicótica positiva [20]. 
En cuanto al cerebelo, los resultados de diversos es-
tudios apuntan a una implicación en las funciones 
cognitivas, disgregación del pensamiento y memo-
ria de trabajo verbal [73]. El córtex insular se ha re-
lacionado con una mayor activación durante las 
alucinaciones auditivas [74]. En el tálamo se ha ha-
llado una disminución de la activación en la esqui-
zofrenia al realizar tareas relacionadas con memo-
ria de trabajo, atención selectiva, velocidad de pro-
cesamiento y aprendizaje verbal [75].

Todas estas investigaciones reconocen la posible 
influencia de las medicaciones antipsicóticas en los 
resultados obtenidos, lo que plantea la necesidad de 
estudios más exhaustivos que tengan en cuenta este 
posible sesgo. Además el análisis 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 clínica como en la terapéutica, dado el 
enorme potencial de esta técnica [76].

Neuroimagen bioquímica o de transmisión 

El término ‘imagen cerebral neuroquímica’ no es 
estándar en el campo de la neuroimagen, y única-
mente puede definirse vagamente por los criterios 
de inclusión y exclusión [77]. En esta revisión he-
mos incorporado bajo esta denominación las si-
guientes técnicas: espectroscopia por resonancia 
magnética (ERM), PET y SPECT. Éstas se encargan 
de medir objetivos neuroquímicos en el cerebro 
(densidad de receptores, concentración de neuro-
transmisores, metabolitos, etc.).

Espectroscopia por resonancia magnética

La ERM es un procedimiento no invasivo y no radio-
activo que permite la cuantificación de diversos 
metabolitos en regiones específicas del cerebro hu-
mano [78]. Desde 1991 se ha empleado para identi-
ficar los cambios en el cerebro de pacientes esqui-
zofrénicos [79]. El fósforo y el hidrógeno son los 
átomos más utilizados en la ERM [80]. Mientras 
que la espectroscopia de fósforo permite estudiar el 
metabolismo de la célula y el neurodesarrollo, la del 
hidrógeno da información acerca de los niveles de 
neurotransmisión y la integridad. La ERM de hi-
drógeno hace posible la medición de determinadas 
sustancias químicas metabólicamente importantes. 
El metabolito visible mediante ERM más abundan-
te en el cerebro humano es el N-acetil-aspartato 
(NAA), que está 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 metaanálisis llevado a 
cabo por Steen et al [82] en el 2005, los únicos teji-
dos en los que se han obtenido hallazgos de reduc-
ción de NAA reproducibles y sólidos son el lóbulo 
frontal, incluyendo la sustancia gris y blanca corti-
cal, y el hipocampo. La evidencia de reducción de 
NAA es menor en tejidos de los ganglios basales, en 
los lóbulos cerebrales distintos del frontal y en es-
tructuras medias cerebrales. Esta reducción de NAA 
podría ser un reflejo de la pérdida de volumen debi-
do a cambios metabólicos o a un menor número de 
conexiones sinápticas [83].

Existen investigaciones recientes que ponen de 
manifiesto que el tratamiento con medicación an-
tipsicótica puede tener efecto sobre los niveles de 
NAA de los cerebros de esquizofrénicos. Los pa-
cientes tratados con antipsicóticos atípicos tienen 
niveles más elevados de NAA en el hipocampo que 
los de pacientes tratados con haloperidol [84]. Los 
pacientes que fueron tratados más tiempo con an-
tipsicóticos tenían mayores niveles de NAA en el 
cingulado anterior, lo que lleva a pensar que los an-
tipsicóticos atípicos podían revertir la disminución 
observada en esquizofrénicos crónicos [85].

La ERM de fósforo es de gran utilidad para in-
vestigar la disfunción de la membrana celular neu-
ronal [83]. Los hallazgos mediante esta técnica su-
gieren alteraciones en la membrana, al objetivarse 
una menor regeneración de membrana en la esqui-
zofrenia temprana y tardía [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 específico para 
su utilización.

PET y SPECT de neurotransmisión

Las técnicas de neuroimagen mediante PET y SPECT 
proporcionan una importante vía para examinar la 
neuroquímica in vivo [57] y, consecuentemente, la 
biología de la esquizofrenia. Se espera que los avan-
ces en el conocimiento de la neurobiología de la es-
quizofrenia conduzcan a mejorías en el tratamiento 
y a avances clínicos. También nos ayudan a conocer 
de qué modo el tratamiento afecta a la enfermedad, 
a través del mecanismo de acción de los antipsicóti-
cos atípicos [3].

Los receptores D2 de dopamina (DA) son de un 
interés esencial en la fisiopatología de la esquizo-
frenia. En la revisión llevada a cabo por Zipursky et 
al en el año 2007 [3], los estudios revisados sugerían 
que los pacientes con esquizofrenia tenían mayores 
niveles de DA intrasináptica, que eran más sensi-
bles a las propiedades deplecionadoras de las dro-
gas como la anfetamina, y que mayores niveles de 
DA se asociaban a síntomas psicóticos más graves y 
con una mejoría sintomática mayor de los síntomas 
positivos al administrar medicaciones que bloquean 
la DA. Un metaanálisis de estudios con PET, que 
cuantificaba la densidad de receptores dopaminér-
gicos D2 estriatales en pacientes esquizofrénicos con 
o sin tratamiento, mostraba una variabilidad signi-
ficativamente mayor de la densidad de receptores 
dopaminérgicos D2, con posible elevación, compa-
rada con sujetos controles sanos [86]. Además, en 
el año 2004, Parellada et al [87] demostraron la au-
sencia de diferencias entre sexos en la unión a los 
receptores D2, lo que contradecía las investigacio-
nes previas que hablaban de asimetría 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 podría ser especialmente vulnerable al 
efecto deplecionador de DA de las drogas ilícitas 
(cocaína, anfetamina, cannabis...) y del estrés [3].

Los estudios de neurorreceptores más recientes 
relacionan la función de la DA con los procesos 
cognitivos en la esquizofrenia [57]. La transmisión 
dopaminérgica cortical vía receptores D1 podría te-
ner importancia en la memoria de trabajo dañada y 
en la sintomatología negativa [88], mientras que la 
actividad estriatal dopaminérgica vía receptores D2 
podría modular la organización temporal, el rendi-
miento motor y la inhibición conductual [89].

Otro importante hallazgo in vivo es la disfunción 
de los receptores dopaminérgicos D1 en el córtex 
prefrontal de pacientes con esquizofrenia [90]. La 
concentración de los receptores dopaminérgicos D2 
en el córtex cingulado anterior y subregiones talá-
micas se da en menor número en el cerebro de es-
quizofrénicos, según una investigación de Takaha-
shi et al en el año 2006 [91].

En cuanto al tratamiento con antipsicóticos, se 
sabe que los efectos adversos extrapiramidales de 
los antipsicóticos típicos resultan del elevado blo-
queo de los receptores dopaminérgicos D2 estriata-
les, mientras que los antipsicóticos atípicos produ-
cen el beneficio terapéutico a través de niveles de 
ocupación modesta y transitoria de los receptores 
D2 estriatales [57]. Es necesario profundizar más 
para determinar qué niveles de ocupación de los re-
ceptores dopaminérgicos se requieren, cuánto tiem-
po es necesario que estén ocupados y por qué algu-
nos pacientes no responden a la medicación a pesar 
de una importante ocupación de los receptores D2. 
Además, también resulta de interés averiguar qué 
otra sintomatología podría relacionarse con la unión 
de los fármacos a receptores dopaminérgicos o no 
dopaminérgicos (serotonina, ácido γ-aminobutírico, 
glutamato).

Conclusiones

La introducción y el uso de técnicas de neuroimagen 
han proporcionado poderosas herramientas para el 
estudio de la neurobiología de los trastornos psi-
quiátricos, especialmente en el de la esquizofrenia. 
Los estudios han confirmado los déficit cognitivos, 
las alteraciones estructurales, la hipótesis dopami-
nérgica o las alteraciones en la sustancia blanca, en-
tre otros muchos hallazgos; sin embargo, todavía 
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 deberían 
incluir muestras más amplias y homogéneas de pa-
cientes que compartiesen una fase común de la en-
fermedad, muestras de pacientes con primeros epi-
sodios psicóticos con seguimientos longitudinales, 
además de incluir muestras de familiares de pacien-
tes con esquizofrenia. Las diferencias metodológi-
cas que existen entre los distintos estudios podrían 
resolverse creando grupos de investigación que se 
estandarizasen en la adquisición, procesamiento y 
análisis de los datos. Además, ensamblar distintas 
técnicas de neuroimagen con estudios de genética y 
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farmacoterapia permitiría obtener un conocimien-
to más amplio de la fisiopatología de la esquizofre-
nia. Las alteraciones estructurales y funcionales po-
drían relacionarse con factores de riesgo genéticos 
–como el gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) 
y de la neurorregulina 1 (NRG1)–. Diversos factores 
neurobiológicos, al interactuar, podrían ser el nexo 
de unión entre dichas alteraciones genéticas y las al-
teraciones en la neuroimagen. Estas interacciones 
requerirían grandes estudios multicéntricos con el 
fin de tener la suficiente envergadura como para 
identificarlos [92].

En un futuro estos avances quizá permitan la re-
construcción de los actuales diagnósticos en nuevas 
entidades basadas en el genotipo-fenotipo y cola-
boren en el desarrollo de nuevos fármacos y en la 
introducción de intervenciones preventivas, así como 
en la detección temprana del trastorno. En ese sen-
tido, es importante reseñar la importancia que la 
neuroimagen cobrará en el futuro en lo que a la 
práctica clínica diaria hace referencia, por lo que el 
uso de la neuroimagen junto con la valoración clí-
nica nos permitirá mejorar en aspectos diagnósti-
cos de las enfermedades neuropsiquiátricas. Asi-
mismo, probablemente la neuroimagen estará liga-
da a las intervenciones y a las elecciones terapéuti-
cas, como así lo constatan la imagen molecular y la 
neuroimagen genómica.
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Background and findings of neuroimaging in schizophrenia: an update

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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