@m&@“m
F.J. Benin

1.4, introduccidn

Una de las primeras ocasiones en las que se utilizaron imagenes cerebrales
en la era moderna fue accidental. A un desafortunado individuo (E.K., de 47 afios
de edad) que habia sido goipeado violentamente por un tranvia v lanzado contra el
suelo, se le produjo una laceracion del cuero cabelludo. Habia sufrido una fractura
craneal y presentaba cefalea, vomitos v desgand Aproximadamente dos semanas y
media d%pues del accidente, las radiografias mostraban una gran dilatacién de los
ventricuios por un medio gaseoso, por lo que se pmcgdm realizar una descompre-
szcm craneal que proporciond cierto grado de recuperacion durante unos daa:, aunque

pacrente falleci6 cuatro dias después de la intervencién con fiebre alta {Luckett,

G13). Este caso accidental de neumoencefalografia representa un primer eupmp o

de la obtencion de informacion sobre la estructura del cerebro de un individuo vivo
mediante neuroimagenes (Oldendorf, 1980).

En la técnica de neumoencefalografia se insufia aire en el espacio subarac-
noideo mediante puncién lumbar. El liquido cefal lorraquideo es uespiazado por el
aire y, al ser éste unas ochocientas veces menos denso gue aquél, aumenta la
visibilidad de los espacios que en condiciones normales estan lenos de fiquido
cefalorraquidec y puede verse en las radiografias. Los métodos y procedimientos
xzeumoenc&:m}ograncow se desarrollaron con el fin de proporcionar informacion
estructural y de aliviar, en el mayor grado posible, la cefalea, las nauseas, ia npm
tension vascular, el sincope, etc. Casualmente, esta técnica proporciono las pri-
meras ‘neurcimagenes’ de los cerebros vivos de pacientes esquizofrénicos. La
neumoencefalografia ofrecié una téenica preliminar con una resolucion apta para
definir las estructuras de los cerebros con trastornos, y yva a mediados del sigio
XX se hicieron pruebas con el fin de relacionar el mnmmienm de ia funcion cog-
nitiva con hallazgos radioldgicos de patologia cerebrai en ia esquizofrenia (Haug,
1962).

7
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En el presente libro se ofrece una visién de conjunto de las técnicas de ima-
gen que proporcionan resolucién estructural, como la neumoencefalografia, la
tomografia computarizada (TC) v la resonancia magnética (RM), vy de las técnicas
que proporcionan resolucion funcional, como la medicion de! ] Ujo sanguinec cere-
bral regional (FSCR), la tomografia por emision de positrones (PET), la resonancia
magnetica funcional (RMF) v Ia tomografia computarizada por emision de fotdn
tmico (SPECT), con el propésito de discutir ciertos estados pateldgicos comeo telén
de fondo de realidades clinicas especificas que han sido esclarecidas y descritas. A
pesar de las posibles dudas sobre su capacidad explicativa y de los peligros de una
mala interpretacion, las neuroiméagenes estructurales y funcionales parecen ofrecer
un elemento de lo inaudito: distinguiendo la intimidad de la estructura en presencia
de cambios en el registro de la actividad regional, ofreciendo una mirfada de retos
en tiempo real. Las im&genes hacen posible el estudio de la anatomis v funcién del
cerebro vivo en diferentes condiciones de reposo o funcionamienio. Utilizadas con
fines diagnosticos, las téenicas estructurales determinan Ia localizacion v extension
de la lesion cerebral. Las técnicas funcionales posibilitan la evaluacion de las re-
giones del cerebro que se encuentran activas cuando se estan real izado determina-
das tareas cognitivas o motoras.

1.2, Las técnicas radioldgicas que utilizan contraste

Las técnicas radioldgicas que utilizan contraste requieren la inyeccion de
una sustancia que absorbe de forma eficaz los rayos X {es decir, una sustancia
radiopaca) en uno de los compartimentos del cerebro. La sustancia inyectada
aumenta el contraste entre dicho compartimento v los tejidos cerebrales circun-
dantes (véase también Posner y Raichle, 1994}. En la neumoencefalografia, una
técnica radioldgica con contraste, se sustituye cierto volumen de liquido cefalo-
rraquideo por aire. Como el aire es transitcido, los ventriculos y cisuras del cere-
bro quedan perfectamente visibles en la radiografia realizada a continuacién. Las
deformaciones locales de los ventriculos o de las cisuras pueden indicar el lugar
donde se focaliza un tumor, mientras que cualquier aumento general del tamafio
de los ventriculos y cisuras o surcos puede ser indicativo de una atrofia cerebral
difusa o de una alteracion estructural asociada a un estado patoldgico (véase mas
adelante). La arteriografia cerebral, otra técnica radiologica con contraste, uiil
para visualizar el sistema circulatoric del cerebro, consiste en la toma de radio-
grafias mientras se infunde un contraste radiopaco en una arteria cerebral Lac
arteriografias son mas utiles para detectar v localizar una lesion vascular, pero el
desplazamiento de los vasos sanguineos de su posicion normal puede sugerir ia
presencia de un tumor.

Moore y cols., (1935) presentaron imagenes neumoencefalograficas de una
mujer de 27 afios diagnosticada de esquizofrenia paranoide, en las que se observa-
ban surcos notablemente dilatados por toda la superficie de los Idbulos frontal vy
parietal. La paciente habia presentado “alucinaciones auditivas, delirios de perse-
cucion v un deterioro moderado...” a lo largo de dos afios y medio, sin ninguna
remision. La neumoencefalografia proporcioné un método para cuantificar el vo-
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lumen del sistema ventricular mediante la determinacion de la cantidad de liguido
cefalorraquideo extraido al realizar el drenaje completo del sistema ventricular, lo
cual era una practica estandar durante las décadas de 1920 v 1930, Se realizé un
drenaje completo en cincuenta y siete pacientes esquizofrénicos, encontrandose en
cuarenta y nueve de ellos una cantidad de liquido cefalorraquideo superior a la
normal, lo cual constituia una pronta demostracién del agrandamiento ventricular
(Moore y cols.. 1635). En esta etapa salieron a la luz dos hallazgos importantes de
2 resolucion estructural del cerebro esquizofrénico: (i) la dilatacion de los surcos,
y (ii) Ia dilatacién de los ventriculos, Finalmente, la neumoencefalografia acabd
siendo reemplazada por nuevas técnicas cEe imagenes.

La tomografia computarizada (TC) se C(mvir"if@ hace tres décadas en la téc-
nics pmmm S primordial de eleccién {p. e}., Johnstone y cols., 1976; Schwartz
y cols., 985) no sélo para obtener imégenes dei cerebro Psquﬁzoﬁ'emce sino tam-
bién de I cerebro afectado por otros procesos neuroiégicos, como la estenosis s acue-
ductal y la hidrocefalia. La resonancia magnética (RM) facilité la deteccid
aﬁmracmnes estructurales atn mds sutiles (p. ej., Hopkins v Lewis, 2000; Lawrie v
Abukmeil, 1898; McCarley y cols., 1899}, Asimismo, la RMF permiti¢ evaluar la
activi dad L@F‘lbf&  asociada a sintomas o grupos de sintomas especificos, n. ef. las
alucinaciones de la esquizofrenia Wels y Heckers, 1999), considerando simulta-
neamente las alteraciones de las secuelas cognitivas, como la disfuncion ejecutiva
{(Hutton v cols., 1998), la memoria operativa (me v Holzman, 1992) v la memoriz
epluodlca {(Saykin y colu_g 1991). A continuacion se - describiran estas nuevas tecno-

fogias.

N
=]

3. La tomografia computarizada (TC}

La tomografic computarizade (TC) es una téenica radioldgica que permite
realizar muftlpius e\pioracmnes radiograficas del cerebro en el plano horizontal
{(Hounsfield, 1973). Los rayos X son analizados por un ordenador, lo que posibilita
la obtencidn de imagenes del cerebro. Los inventores de la TC, Godfrev Hounsfield
v Alan Cormack, recibieron el premio Nobel Eisioiagia vy Medicina en el afio
1979 por su trabajo. Su invencion cambid la medicing, reemplazando métodos tales
como la neumoencefalografia v la arteriografia cerebral por una técnica segura v
mas flable. Ofrecié a los neuropsicdlogos fa posibilidad de estudiar ia relacion
existente entre el cerebro y las incapacidades cognitivas sin tener que esperar a la
autopsia para realizar la e m{p loracion del cerebro (Raichle. 20001 La persona que va
2 ser explorada yace sobre su espaida con la cabeza situada dentro de un gran cilin-
dro que contiene la fuente de rayos X en un lado y ¢l detestor en el otro. La fuente
de rayos X y el detector rotan alrededor de la cabeza en un plano horizontal concre-
o, tomando una serie de medidas gue utiliza e} ordenador para generar ia imagen
correspondiente a ese plano. A continuacion, el cilindro se mueve a otro plano v el
proceso se repite. Al final se puede obtener una serie de 8-9 imégenes del cerebro.
En las imagenes de TC se puede distinguir entre la sustancia gris y la sustancia
blanca y pueden verse los ventriculos y otras estructuras cerebrales con una resolu
cion de varios milimetros.
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1.4. Laresonancia magnéetica (RM}

La resonancia magnética (RM) ofrece mejor resolucion que la TC, es una
técnica no invasiva y proporciona iméagenes en cualquier plano. La RM se realiza
pasando un intenso campo magnético a través de la cabeza del paciente, utilizando
para ello tres juegos de imanes colocados en pendiente sobre gjes ortogonaies. B}
intenso campo magnético ocasiona que los niicleos de algunos atomos giren con
una determinada orientacion. Al hacer pasar una onda de radiofrecuencia a traves
del cerebro, estos miicleos emiten sus propias ondas de radio. La energia de estas
ondas de radio emitidas permite identificar la molécula. Los principios fisicos aso-
ciados a la RM fueron descubiertos de forma independienie por Felix Block v
Edward Purcell en 1946, lo que les vali la concesién del premic Nobel de Fisica
en 1952 (Raichle, 2000). El escaner de la RM esta sincronizado con las frecuencias
de radio de los atomos de hidrogeno. La densidad de fos atomos de hidrégeno varia
de unas regiones cerebrales a otras, lo que permite que el escaner las reconozen:
por ejemplo, la sustancia gris, la sustancia blanca v el liquido cefalorraquideo pue-
den distinguirse facilmente. La resolucion de la RM depende de 1a intensidad de ios
imanes. El campo magnético de la mayoria de los aparatos utilizados con fines
médicos tiene una intensidad de 1,5 Tesia, lo que proporciona una resolucién infe-
rior a | mm.

Las neuroimagenes estructurales obtenidas mediante Ia TC y la RM han con-
tribuido a que en la actualidad se disponga de una vasta cantidad de pruebas de la
cxistencia de alteraciones estructurales en diversos estados patoldgicos. A partir de
la explosion de observaciones neuroanatémicas, algunos patrones de signos encon-
trados han alcanzado un grado suficiente de fiabilidad. Por ejemple, volviendo una
vez mas a las alteraciones cerebrales observadas en ia esquizofrenia, se han extrai-
do tres hallazgos principales:

{a) La mayoria de los estudios indican que el cerebro de los pacientes esquizofré-
nicos presenta ventriculos méas grandes que los de los sujetos normales o con-
troles (véase también, Andreasen y cols.. 1996). ain después después de haber
prestado una gran atencion a la estadistica, utilizando una bateria de procedi-
mientos para controlar varios tipos de artefactos. La diferencia de tamafio entre
los cerebros enfermos y los normales es del orden de 0,70 desviaciones estan-
dar (Raz v Raz, 1990). La variable aplicada mas habitualmente es la razén del
tamaifio ventricular dividido por el tamafio del cerebro (la llamada razén cere-
broventricular. RCV), que ajusta. La mayoria de fos estudios resaltan los ventri-
cuios laterales, pero también se han comunicado casos de dilatacion del tercer
ventriculo, que parece asociarse ¢ la dilatacidn de los ventriculos laterales. La
Figura 1.1 muestra la dilatacién ventricular, presente simultaneamente con una
reduccion del talamo, tal como mostraron Andreaser: v colaboradores (1996).
La historia de la dilatacion ventricular en el cerebro esquizofrénico debe verse
a la luz de otras observaciones: en primer lugar, la dilatacion de los ventriculos
laterales observada en las mujeres esquizofrénicas no es de la misma magnitud
que la encontrada en los pacientes varones, y de hecho algunos incluso la con-
sideran insignificante; en segundo fugar, la dilatacion de los ventriculos latera-
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les de los pacientes alcohdlicos cronicos gue se han mantenido abstinentes du-
rante algunos meses experimenta una reduccion significativa, lo que sugiere la
existencia de una asociacion entre esta alieracién estructural concreta con con-
figuraciones sintomaticas positivas,

Figura LI, Tres vistas oriogonales de los "cerebros medios" de (4) 47 voluniarios
varones sanos y (B) 3¢ pacientes varones diagnosiicados de esquizofrenia. Las fineas
cruzadas corresponden a las coordenadas de la localizacion iridimensional. T, tala-

T

mo; V, venriculos.

(b} Se ha observado también que los pacienies esquizofrénicos presentan surcos
corlicales mas grandes que los controles normales. Aparentemente, la dilata-
cién de los surcos corticales es independiente de la di ilatacion de los ventricu-
los, Jo gue puede indicar que Wtaﬂ‘ alteraciones corresponden a distintas pato-
logias, v efectivamente parecer tener antecedentes diferentes (Cannon y cols.,
1989). Desde una perspectiva neuroembrionaria, las alteraciones de los surcos
de la corteza observados en la esquizofrenia pueden estar asociadas a un riesgo
familiar de padecer esta enfermedad, mientras que las alteraciones ventricula-
res podrian deberse a una combinacion del riesgo familiar v de complicaciones
obstétricas.
El analisis estructural mediante RM frecuentemente muestra alteraciones en ia
asimetria hemisférica. Normalmenie, el cerebro se extiende mas froma mente
er el hemisferio derecho v mas posteriormente en el l*emxcf rio izquierdo, este
patron de asimetria hemisférica lateral se conoce como “par de torsion”. En los
pacientss esquizofrénicos se ha observado reduccion. abolicion o incluso n
version de la asimetria del par de torsion cerebral normal {(Luchins vy cois..
1982}, Por otra parte, las diferencias anatémicas entre ios controles v los pa-
cientes esquizofrénicos pueden ser mas prominentes en un nm‘;isﬁaz‘ie que en
el otro, por ejemplo con respecic a las diferencias lateralizadas en ef hemiste-
rio derecho {(Andreasen y cols., 1994). Los estudios medi ant imagenes han
m‘oporcionadc} mucha informacion sobre las alteraciones estructurales asocia-
das a varios estados patoiogicos neuxopbaqmamcm

Los estudios con RM han identificade va egiones de )
nadas con las alteracaones cerebrales de la esguizofrenia: a pesar de ciertas contra-
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dicciones, varios estudios (p.ej., Andreasen 3 cols., 1996} han demostrado una re-
duccion del volumen del [dbulo frontal, la Hamada “hipofrontalidad”, en los pa-
cientes esquizofrénicos. En las 4reas del 1ébulo temporal, la situacion parece mas
clara ya que varios estudios han encontrado una reduccion del volumen del 2ire
temporal superior, regiones anteriores y posteriores, en los pactentes esquizofréni-
cos que puede estar relacionada, o no, con la gravedad del trastorno del pensamiern-
to (Shenton y cols., 1992) o con la alteracién de los elementos electrofisiolégicos
(p-gf., P300) que procesan la informacion nueva (McCarley y cols., 1993). Se ha
publicado que el I6bulo temporal medio, que comprende estructuras myy imporian-
tes para los procesos cognitivos (hipocampo) y la emocién {amigdala), esta reduci-
do en el cerebro esquizofrénico (p.ej.. Breier v cols., 1992}, Andreasen v cols.
(1994} han desarrollado métodos que permiten comparar un cerebro esquizofrénico
“medio” con un cerebro control “medic” con el fin de determinar si existen dife-
rencias entre grupos de pacientes y poblaciones control. Utilizando estos miétodos,
se obtuvieron diferencias regionales especificas en el thlamo v en la sustancia blan-
ca adyacente. ;Son las alteraciones estructurales halladas en los estudios de RIVi
indicativas de influencias neurodegerierativas o neuroembrionarias? Al principio,
las alteraciones encontradas en estos tipos de estudios se relacionaron con ia atrofia
cerebral, pero el tema sigue sin resolverse (véase también Miller, 1989). Por ejem-
plo. la mayoria de los estudios no muestran la evolucion de la dilatacion ventricu-
lar, aunque unos pocos muestran un aumento en el tamafio del ventricuio (Bilder,
1992). Por otra parte, existe un gran consenso en que las alteraciones estructurales
observadas en la esquizofrenia reflejan una perturbacion del normal desarrollo
neuronal embrionario. Otro aspecto que queda por estudiar se refiere a la trascen-
dencia que las alteraciones estructurales puedan tener sobre los distintos tipos de
funciones neuropsicolégicas. ;Tiene importancia fa dilatacion ventricular? Gene-
ralmente, las medidas de la dilatacion ventricuiar v de los surcos muestran pairones
similares de relacion con las evaluaciones neurocognitivas. Asi., la dilatacion de los
ventriculos o de los surcos se asocia en la mayoria de los casos a un mal rendimien-
to neuropsicolégico. Otras medidas referentes a la evaluacion de la reduccién del
volumen de regiones criticas para funciones complejas ofrecen pruebas mas direc-
tas de la existencia de alteraciones estructurales. Por ejemplo, Nestor y cols. (1993)
encontraron que la reduccion del volumen del 16bulo temporal medio y del giro
temporal superior se asociaba con déficits de la memoria y de la abstraccion. Los
estudios mediante RM siguen identificando regiones de interés para el conocimien-
to de las alteraciones asociadas a la esquizofrenia.

Aungue la contribucion de las imagenes estructurales continiia siendo impor-
tante, ia neuroimagen funcional ha alcanzado una posicién prominente entre las
tecnicas neurocientificas disponibles para entender y describir mejor el grado v
magnitud de la sensibilidad al tratamiento y del pronéstico a largo plazo de los
estados patoldgicos del cerebro. En el camipo de a neurobiologia basica, las técni-
cas de neuroimagen funcional han utilizado ligandos para explorar de forma selec-
tiva las propiedades de la union al receptor o a subtipos de receptores en los cere-
bros enfermos (Farde y cols., 1988). Se han investigado varios fendmenos patolé-
gicos cerebrales mediante la aplicacion de la neuroimagen funcional, por ejemplo
utilizando la activacion neurocognitiva para determinar ciertas desviaciones carac-
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teristicas en las medidas de la actividad cerebral de los pacientes con respecto a la
de los controles. Se pueden seleccionar tres métodos representativos con el fin de
ilustrar la utilidad de estas técnicas en, por e;empio el estudio de las alteraciones

det cerebro esquézsﬁénico: el FSCR, }a PET v la MR. Los primeros estudios dc?
flujo sanguineo cerebral en la esquizofrenia uti hlabdil una mezela de oxigenc,
nitrégeno y oxido nitroso que los sujetos tenian que inhalar (Kety y cols., 1948). El
flujo sanguineo cerebral se determinaba por la diferencia en las curvas de oxido
nitroso en sangre, en la arteria femoral y en la vena vugular interna. Los pacienies
esquizofrénicos no presentaban diferencias con respecto a los controles. Sin em-

barge, ios autores dpduiemn que la ausencia de diferencias en las medidas gl ubd%&‘s
podian haber enmascarado “alteraciones locales confinadas a regiones i importante
gue podrian producir una diferencia critica en le integridad funcional de

bros enfermos.

La aplicacion del gas radioactivo xenon como trazador del flujo sanguineo
grebral, bien mediante infusion o bien por Wiicziw.,m* dio paso a una nueva era en
! uso de la neuroimagen para la evaluacién funci onal del cerebro. Ast, Ingvar v

1zén {1974} demostraron que el flujo sanguineo de los pacientes esg meﬁ”my

cos se caracterizaba por estar relativamente reducido en las regiones i ontales del
cerebro en comparacion con las regiones posteriores, mientras que los cerebros
contro}l mostraban el patron opuesto de flujo sanguineo, un fendémeno al que ac-
tualmente suele conocerse como “hipofrontalidad” (aungue en algunas circunstan-
cias se conoce como “hipointencionalidad”, debido a la suposicion de que los i6bu-
los frontales participan en la conducta intencionada). Otras investigaciones ap lica-
ron la técnica de inhalacion del xenon al estudio de las imagenes neurocognitivas
durante la realizacién de tareas (Berman y cols., 1986; Weinberger v cols., 1986}.
En este caso se eligié el Test de las Cartas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting
Test) como posible medio para evaluar la actividad cerebral en la region dorsolate-
ral del [6bulo frontal; se observé un aumento de la activacidn en el lobulo prefron-
tal dorsolateral en los controles normales, aumento que no presentaban los pacien-
tes esquizofrénicos. Otras investigaciones sugerian gue la corteza prefrontal dorso-
lateral, aparte de no ejercer una funcion por sf sola, constifuye una parte integral de
un circuito neuronal esencial, el circuito preﬂ‘ontai—tempomiimbice Weinberger V
cols. {1992} midieron la actividad del flujo sanguineo regional tras la inhalacion
xenon v determinaron el volumen del hipocampo anterior mediante RM en pare}as
de gemelos monozigdticos en los que uno de ellos era esquizofrénico. Los déficits
funcionales en la corteza prefrontal se correlacionaban con déficits estructurales g
el hipocampo anterior del gemelo esquizofrénico de cada pareia. pero no en el ge-
melo sano. A pesar de su utilidad, ciertos inconvenientes relacionados con la reso-
lucion espacial o temporal, asi como la diferente precision obtenida en las regiones
corticales en contraposicion a las subcorticales, han limitado la aplicabilidad de Ia
téenica FSCR en im'estigacéoms .,ompmagas de neuroimagen funcional-gstructural.
Los estudios del flujo sanguineo regional se han a.plicado a los conceptos de es-
pecializacién hemisférica del aprendizaje verbal: p. ej., la corteza fusiforme dere-
cha no mostrd efectos de repeticion diferentes para las palabras y las no-palabras,
mientras que la region fusiforme izquierda mostraba la supresion de ia repeticion
para las palabras y el aumento de la repeticion para las no-palabras, y mayor acti-
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vidad en esta Gltima region durante Ia » pronunciacién de palabras pero no durante
la pronunciacion de las no- palabras ﬁHerstﬂt‘ v cols., 1997). Los estudios del
FSCR siguen proporcionando importante informac z(m sobre el cerebro funcic-
nante.

1.8, La estimulacidén magnsética transcraneal (ERTY

La estimulacion magné fi" franscraneal (EMT) es una téenica utilizada para
estimular de forma no invasiva el cerebro humano. Durante la EIV?T_., el cerebro se
activa con campos magnéticos i duracion variable, lo que constituye una valiosa
herramienta potencial para aplicacionss basicas ¥ clinicas {(Barker, 1999; Hallett,
2000; Pascual-Leone y cols., 2000). Permite activar puntos arbitrarios de la super-
ficie cortical y evaluada ;unto con otras técnicas de neuroimagen como la PET, iz
RMF o el BEG, puede valorar la excitabilidad v conectividad corticale ﬁix}mmeﬂ‘;

»5,,1)/5, 1999} La EM puede utilizarse como una herramienta de aCHVdK ion ne
ronal dwcc@d para estudiar la reactividad y conectividad funcional de ia corteza.
Paus y cols., al@@?; combinaron la EMT con la PET parc demostrar la existencia
ie una relacion entre el nimero de pulsos de EMT v el FSCR, tanto en el area es-
timulada (campo ocular frontal) como en las areas visuales de la corteza parietal
%pemoz ¥ parwm u;upnm medial. La EMT se ha aplicado en estudios de pmstzc‘
dad neuronal relativa a las representaciones corticales de los movimientos simples
{(Classen y cols., 1998) a la plasticidad transmodal en la compensacion alcanzada
por los md:vrduos con ceguera de origen congénite, con ceguera de aparicién tem-
prana y con ceguera de aparicion tardia, (Sadato y cols., 1996, Cohen y cols.,
1999}, a ia moduccmn del habla (Dascua{—Lenne v cols., 1991; Epstein, 1008), al
Dzencxza;e de la discriminacién {Pascual-Leone ¥ con ]‘394”‘ a la memoria ope-
rativa a corto plazo (Pascual-Leone v Hallett, 1994) ), a la lateralizacion de los pro-
cesos relacionados con la conciencia (Keenan y cols., 2(;0 ), a los trastornos ohse-
sivo-compulsivos (Greenberg y cols., 1997), al trastorno de estrés postraumatico
(McCann y cols., 1998), a la esquizofrenia v la enfermedad de Parkinson (Pascual-
Leone Yy Catala, 1995), aSE como en estudios de los estados depresivos y de las
fluctuaciones del estado de dnimo (George yeols., 1995; Geo ;g\ yeols., 19973 A
medida que la técnica mejore, resultara fascinante descubm a Importancia que la
EMT puede tener para el avance de las neurociencias basicas v clinicas {Walsh v
Cowey, 2000).

1.6. Latomografia por emision de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica mediante
imagen que puede proporczonar mformacton sobre la actividad metabbiica def ce-
rebro. La técnica en s depende de la desintegracion de isétopos radioactivos (Ia
creacion de estos ISOIOpOb reqmere la disponibilidad de un ciciotrén). Esta desinte-
gracion supone la escision de un protdn extra en un neutron ¥ un positrén. Los
positrones emitidos se desplazan una media de varios milimetros antes de colisio-
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nar con un electrén. La GGiisié‘ destruye ambas particulas, pero emite dos ra
gamma desde el punto de colision en dos direcciones, opuestas la una a ia ¢
180 grados. La deteccion simultinea de estas dos particulas permite identii
jugar de la colision. La écnica de la PET se apr rovecha del hecho de que el f fujo
sanguineo dd"ﬂ’“ﬂm en jas é -eas del cerebro que estan activas para ;rupozwomr!m
' e acthan como carburante de la actividad ne suronal. En
e ia ; mﬁw fine ane
iecw gjucosa ' -Dh} un compuesto de bajo nivel de radioactividad g
propia glucosa, es captada por las células activas, dcm:ia se acumula. |
cion de ia ia( l(‘!ckCUV}da,A del cerebro de una persona a la gue se ha mw
: 14 i d Sropore ionars
gen gue indica las ] e estaban activas mientras se
dicha tarea, Otras moéwdhm nor E:Te:mpic, ios precursores d-" ciertos neurctran

o van o cer avnlo
D ovan g ser SHpK oradc

CECA m (-\*r‘“ﬁ ('7 i";

, pueden marcarse con un tra o* mc}z@am vo. i s resultante
las regiones en g 5 ol NECUTSOTE
riendo un dvmentv de actividad de ese neurotransmisor en aque
i ’m de tn PET estd det vamd* sor ia distancia medig enire po

erebral, que es apmxxmmame;m ie 4 milimetros.

. pesar de existir cierta variabilidad, se cm* uve una (;nr-frma.cim general en
los estudics de PET de la “hipofronts i ‘
{ Andreasen v cols., 1992; Buchsbaum y cois., ; .
obstante, otros }3&0@"505 nwmiéﬂiws pueden dar Eugaz‘ nmo Qm‘ahw
autismo orne d déficit de atencion co :h’zw;as:mr;ag wmamg
enfermedad de /? izheimer, la exposicion repetida a di ‘
sicion perinatal a una amplia gama de Cf‘mpu@aiou v e

Deutsch, 1992). Ofrog estudios de PET con 2-DG han mosts
la actividad neuronal d@f. amﬁw derecho (Buchsbaum y cols., }Qi}ié}f o gue
de con las reduce m 185 estructurales, marcadamente signiﬂca ivas, de%m pm“
Andreasen v cols. iﬁ Haue casi una década se intentd asociar lag imagenes de
PP obienidas en p ientes esquizofrénicos con fres sindromes especificos de la
enfermedad: pobreza psicomotora/sintomas negativos, desorganizacion v distorsion
pszcauga/dc a realidad (Liddie v cols., 1992). Moziey y cols. {1996), empli wm(im la

PET con ‘FDG (fluorodesox gi {:Cm) mostraron un mal rendimiento asociado a
un aum@ntn de la actividad de la corteza HOmaE in erio j, del giro temporal d 0
en el hemisferio izquierdo. Las alteraciones de la za pr e*‘zonm, dcnu iateral
izquierda s¢ asociarcn con sintomas i ﬁgaﬁwm nen tras que las de la ¢ orteza pre-

frontal ventral derecha se asociaron con desorganizacion ze ia conducta:

mas psicoticos se asociaron al fobulo tempor al medio {notese que otros e@mdmf
tambien han m;‘g"f im a regiones de ja corfeza par gexai oceipital v cingular durante
los f:mmdmc alucindgenos de los pacientes: véase Szechtman v Woody. en este
volumen). La posterior investigacion de estructuras mas profundas mostro que
regiones tales como el hipocampo, el estriado ventral y e? talamo estan acuvados
durante jas alucinaciones auditivas (Silbersweig y cols., 1995). Una de las desven-
tajas de ia PET con 2-DG es que la expioracnon se prolonga durante largos periodos
{aproximadamentie 30 )}IEhULOm una consideracion que dificulia la sel . e
ada con PET er

lizacidn de tareas funcionales. Por otra parte, la exploracion realiz

eccior

'<4)-I
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fa que se utiliza "0 es mucho mas corta, ya que el O tiene una semivida de solo
2-3 minutos, lo que hace, por tanto, posible el realizar una amplia gama de tareas v
evaluaciones neurocognitivas, como el Test de Cartas de Wisconsin, las pruebas de
memoria operativa y funciones ejecutivas, asi como las pruebas de procesamiento
del lenguaje, atencion selectiva y desconexion periédica sensorial. Esta versatilidad
de la PET para investigar las relaciones neuropsicolégicas-neurobiolégicas es tam-

~

bién aplicable al estudio de las enfermedades neurodegenerativas {p.ej. la enfer
medad de Huntington (Starkstein y cols., 1988).

Durante mas de una década se ha realizado el analisis de las propiedades de
la unién de los receptores dopaminérgicos en el cerebro humarno y de otros prima-
tes (Farde y cols., 1989; Farde y cols., 1995, Farde v cofs., 2000; Halldin v cols.,
1996). Asi, O’Leary y cols. (1896) estudiaron la atencién selectiva en pacientes
esquizofrénicos utilizando una tarea auditiva dicotica en la que se presentaba si-
multaneamente un estimulo al oido derecho v un estimulo diferente al oido izquier-
do. Aunque existe una tendencia a que el oido derecho aventaje en el procesamisp-
to de la informacion verbal (debido a que la informacién presentada a cada oido se
proyecta principalmente al hemisferio opuesto), los sujetos son capaces de dirigir Ia
atencion desde un ofdo al otro. Los individuos control a los que se les indica que
atendieran la informacion presentada al oido izquierdo mostraron un aumento de la
actividad neuronal en el giro superior derecho y una disminucién de la actividad en
el giro temporal superior izquierdo; los pacientes esquizofrénicos no mostraron este
efecto. Del mismo modo, se aplicé la PET con O a una prueba de fluidez verbal
que causo un aumento de la actividad en la corteza cingulada anterior de los indivi-
duos control; los pacientes esquizofrénicos mostraron una menor activacién en esta
region (Dolan y cols., 1995). Tras realizar estas evaluaciones, a los pacientes v a
los controles se les administré apomorfina, un agonista dopaminérgico (DA) mixto
de accion directa, o un placebo antes de proceder a la prueba de fluidez verbal v a
la exploracion con la PET. En estas condiciones, los pacientes esquizofrénicos que
recibieron apomorfina mostraron un aumento de la actividad en la corteza cingula-
da anterior en comparacion con los sujetos control que recibieron el agonista, o
que probablemente indica un sistema DA excesivamente sensible en los pacientes
esquizofrénicos. Yurgelun-Tedd y cols. (1996) aplicaron una prueba similar de
fluidez verbal a los estudios de neuroimagen con PET y PO de la corteza prefron-
tal dorsolateral y del giro temporal superior. Observaron que los pacientes esquizo-
frénicos presentaban una menor activacién que los controles en la region prefrontal
dorsolateral, pero mayor activacién en la regidn del giro temporal superior, ¢coinci-
diendo parcialmente con los resultados del estudic realizado con xenon inhalade
por Weinberger y cols. (1992), segtin los cuales los déficits funcionales de la corte-
za prefrontal dorsolateral se relacionaban con alteraciones estructurales en el hipo-
campo, implicando, por lo tanto, la existencia de una disfuncion en el circuito fron-
tal-temporal.

También es interesante destacar las aplicaciones de la PET en ias que hay
implicacion de secuencias motoras (Seitz y cols., 1990). En este contexto, los estu-
dios con PET han demostrado repetidamente la existencia de marcadores coinci-
dentes con los procesos de envejecimiento (Volkow y cols., 2000}, por ejempio la
union del transportador (T) de dopamina (Van Dyck y cols., 1995 Volkow y cols.,
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1996a), los marcadores de re”epteres posisinapticos (Suhara y cols., 1991, Volkow
v cols., 1996b; Wang vy cols., 1998}, la relacion entre la pérdida del transpmw(mf
de DA v los receptores dopammargcm Dy (Volkow y co!s 1998a), el potencial de
iz unién a los receptores dopaminergicos Dy v las pruebaa d e la funcion ejecutiva vy
motora {Rinne y cols., 1993; Volkow y cols., 1998b), en la esquizofrenia
(Nordstrém v cols., 1992}, en la enfermedad de Huntington (Sedvall y cols., 1994;
Lawrence v cols., 1998) v en estudios de la personalidad (Farde v cols., 19
Laakso y cols., 2000). Los estudios con PET de la funcion d@pamme;gzczs continu-
an contribuy@nd@ al conocimiento de la funcidn cerebral en ausencia de enferme-
dad v en los estados patoldgicos.

’7

1.7. Laresonancia magnética funcional (RMF}

La resononcio f;:&'g.é ica f;zwssém.’ /1 /W"" e

vecha la diferente sefial dﬁ r&:sonanci ma(m@hu pmdm ida 3 1
(ia forma de hemoglobina que transporta el oxigeno) v la desoxihemogiobina
forma sm oxigeno; Turner y Jezzard, 1994). Al igual que la PET y la SPECT,
RMF se basa en el hecho de que el flujo sanguineo aumenta en las dreas del cere-
bro que estan activas para proporcionarles el oxigeno y la glucosa que actian como
carburante para la actividad neuronal. La utilizacion del oxigeno por las céluiag
ctivas reduce iz oxihemogiobina y aumenta la desoxihemoglobina. En pocos s

gundos, esta eievacién de ia desoxmemogiobma produce una respucsia microvas-
“cular gue aumenta el flujo de sangre rica en oxigeno hacia el area depiecc ionada.
La RMF detecta los cambios localizados dependientes del nivel de oxigenacion de
la sangre (conocidos por sus siglas en inglés, BOLD) (Ogawa y cols., 1990; Rosen
v cols., 1998), Lz RMF no depende de sefiales procedentes de agentes que hayan
tenido que ntroducirse en el cerebro, sino de cambios enddgenos. Este hecho pre-
senta la ventaja de que es posible realizar observaciones repetidas en el mismo
individuo con una resolucion temporal de segundos o menor.

Los datos de las neumimégenes obtenidas mediante RMF se han wtilizado
para mostrar fa diferencia de los efectos de la familiaridad de fos ﬂ%mﬂuk‘ 5 s0bre
las respuestas a estimulos faciales v simbodlicos relacionadas con la repeticion en
las regiones corticales fusiformes derechas e’veaae también Henson, 2001: Henson
cols., 1999; 2000), Estos estudios contribuyen al conocimiento de ios componentes
de lz memoria explicits e zm{shcm en los frastornos cognitivos v de su actividad
neuronal subyacente (Desimone, 1996). Las regiones fusiformes bilaterales se acti-
vau intensamente ante la presentacion de caras vy simbolos, siendo mayor el efecic
producido por las caras v objetos familiares (Gauthier v cols.. 1999), un factor 2
fener en cuenta en las aphcd@mnec de la técnica en los estados afectivos. Hav gue
sefialar que se han desarroliado anélisis curso-temporales (Bandettini y cols., 1993;
Cox, 1996) v algunos complicados sistemas cartograficos y anatomicos parametri-
cos estadisticos para estos tipos de analisis (Ashburner v Friston, 1999; Friston y
cols., 1995, Friston v cols., 2000, Schacter y cols., 1995; Vandsnberge » cofs.,
19963, Ademas, la técnica de 12 RMF ha encontrado varios campos de investiga-




30 R. J. BENINGER

cibn, entre ellos la percepcion del dolor (Condés-Lara v cols., 2000 Flor v
1995), la escritura mental {Sugishita y cols., 1996), el envejecimiento (Kmm
cols., 1990} v la enfermedad de Huntington fStLu kstein v cols., 1992),

1.8. La tomografia computarizada por emision de fotén anico {SPECT)

La tomografia compuiarizada por emision de jotorn unico (SPECT) depende
del flujo sanguineo cerebral. Al individuc que va 2 ser explorado se le adminisﬁra

Uy Com Duﬁ,ﬂ"‘? ‘Tlak""aﬁif COn ?a&EO&CH&E ax(é de semivida COrtd, bien por inhalacion

.13 . p 5
{p.el. Txenon) bz >N pOr INVeccion (r do TFE,&MH} ) El
8 }os hematies v se distrit por todo el organ

¥
1 1
i

emite Eﬂ‘éoms dea

ij 51 ﬂ‘ie”]‘aulﬁ”‘ radioacuva

< ri'ﬁ-‘( de % {prmpﬁnn 33;0‘&

o

za: ia d&t%wmz de m‘ f*‘»‘m’;. :
una imagen fridimensional. Tal como sucedia con la PET
1

1

e la s tecnicas. Aunquﬂ no se utiliza de *‘r) rma generaliza-
da, la St ‘[CT resulia una Lm@li’)ﬂ de neurcimagenes Gtiles para ma% uar las altera-
ciones de la funcion cerebral en varios procesos patologic ¢ la depresion, la
anstedad, ahndrowm ¥ la wqmzofrema Recientes estudios aei cerebiro esquizo-
frénico con SPECT han descubierto una amplia variedad de disfunciones cogniti-
vas asociadas a modificaciones de la actividad cerebral. Asi, Blackwood v cols.
(1999), utilizando una SPECT con *"Tc-HMPAQ, encontraron un baio rendimien-
1o en la escala de la memoria l6gica de Wechsler v de los asociados pareados ver-
bales que se asociaba con una reduccién de la ¢ actividad de la corteza fromal infe

narse con la TC o la RM para localizar mejor las *Pvmnag CON aUMento ¢ |
sanguineo. La resolucidn c%e jag nndgen@ obtenidas por SPECT, unos 5& min, es
Hira

peor que la generada por o

=

rd 1 N “ 9) i
rior bilateral. Nohara v cols. (2000}, en un estudio de c}PuCT con "Te-HMPAQ
en el gue se utilizd una pruem de aprendizaje verbal, encontraron una reduccion de

la activacion en varias regiones de la corteza pref romak asociada a una mcanaemaa
para utilizar estrategias codificadoras semanticas. Sin embargo, estudios prev
fos que se utilizé xenon no obtuvieron resultados tan evidentes: por ejempic
v Flowers (1990}, utilizando la SPECT con *Xe {xenon) durante la realizacic
tareas de reconocimiento verbal, encontraron una hipofrontalidad relacionada con
fa tarea asociada al estado de ansiedad, pero no observaron hipoactividad. Paulman
v.cols. {(1990), de nuevo utilizando una SPECT con Xe (xenon), pero estg vez
durante la realizacién de la prueba de memoria de Luria-Nebraska v el Test de
Cartas de Wisconsin, encontraron un FSCR frontal izquierdo disminuido asociado

2 la realizacidn del Test de Cartas de Wisconsin pero sin relacion con la memoria
Basta decir que estos prime msz estudios estuvieron D!ﬂifa(l{% de problemas r
pobre resolucion espacial del xenon en los estudios de imagen cerebral. P ;
pesar de que se comunicaron algunocs casos de una relativa falta de activacion fron-
tal relacionada con la tarea de memoria, no se ha Hegado a ninglin consenso (véase
también Busatto y cols., 1994; Busatio y cols., 1995; Gur y cols., 1994; Ragland y
cols., 1998). Los estudios con SPECT se han ummm para investigar los hallazgos
concomxtanteq en las imagenes de las disfunciones de la enfermedad de Hu miington
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(Sax y cols., 1996) y continuan proporcionando datos utiles en el campo de las
imagenes,

Las técnicas de neuroimagen fun{:ional miden los cambios hemodinamicos
que se cree que estan producidos pm‘ a actividad sinaptica de grupos neuronales
(Posner v Raichle, 1994}, En estudios de evaluacién de la funcion cognitiva, las
regiones cerebrales implicadas de una forma mas diferenciada en ios procesos cog-
nitivos son més activas gue las regiones menos implicadas, reguiriend
biendo, por lo tanto, mas aporte sanguineo capilar. La PET v la RI
FSCR, pero ;coOmo som, comparwvaﬂmu sstas técnicas? La
gencraimenm proporcionarn resultados simtlares (Clark
cols., 1996; Ojemann v e *Esm 1998). Sin embargo, par
ciertas ventajas sobre Ia PET que deben tenerse en cuenta

qué curso tomar:

a. La RMF asegura una mavor accssibili
que requiere €l escaner empi ado en la Pu I

b. La ausencia de exposicion a la radiacion en la RMF
cilmente aplicable 2 los estudios longitudinales.

¢. La RMF puede proporcionar una r“smim,mﬂ espacial considerab i’@m g

d. Lz RMF obtiens m’gagme Utiles més rapi damaﬂe{ -4 segundos fre:
30-60 de ia PET), lo que permite la medidd de la sefial BC ;LE para acontec
mientos mdwmw&iéa como los fems individuafes presentados en una lista de
aprepdzza e. Esta caracteristica ha dado lugar a la técnica de RMF relacionada
con el acontecimienic (Buckner v cols., 1996; Dale v Buckner, 1997
modo, gracias a la versatilidad ga@ ofrecen estas ‘vema%as pueden conocerse
mejor distintas cuestiones gue avudan 2 entender los sintomas o;:mﬁwa en-
trales de ‘aov estados patoiogicos del cerebro, por ejemplo el pdnﬂ desempefia
por ia corteza frontal v temporal inferior en componentes ae fa as&‘&maﬁf-' ’;' g
previa, la anatomia funcional de la recuperacion de la memoria mplicita -
plicita, v la disociacion de la funcién prefrontal e hipocampal en la mamorm
episddica
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