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I. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un padecimiento ampliamente estudiado, crénico,
incapacitante, de etiologia y patogenia desconocidas, tiene alta prevalencia (1-2%)
y se manifiesta en las etapas mas productivas (18-45 afos). No esta claro si la
esquizofrenia representa un trastorno simple de expresién marcadamente variable
o toda una familia de trastornos clinicamente relacionados. Factores genéticos,
probablemente multiples genes de efecto limitado, desempefian un papel
importante en su etiologia, pero podria ser necesario para su expresion clinica un
efecto ambiental secundario. La susceptibilidad hereditaria a la esquizofrenia esta
expresada clinicamente como una personalidad con rasgos anormales no
psicéticos, ademas de marcadores bioldgicos (cognitivos, anatémicos y
psicofisiolégico). Estudios neuropatoldgicos sugieren que la esquizofrenia puede
ser una alteracién del neurodesarrollo, caracterizado por reduccién de los axones,
dendritas y sinapsis, sin evidencia de muerte celular subsiguiente. Un mecanismo
hipotético para estos cambios se relaciona con anormalidades de la migracién
celular que ocurren en el cerebro fetal. La esquizofrenia se distingue también por
alteraciones bioquimicas que afectan a los sistemas de dopamina, GABA (acido
gama-amino-butirico) y glutamato, y a los receptores nicotinicos NMDA. Estudios
imagenoldgicos estructurales y funcionales del cerebro sugieren anormalidades
tanto globales como regionales y desconexiones de circuitos cerebrales
especificos. A pesar de la falta de conocimientos fisiopatolégicos, existen
tratamientos efectivos para la esquizofrenia. Los resultados obtenidos son muy

amplios, variados y en ocasiones, contradictorios, basicamente por estar sujetos a



la influencia de las caracteristicas individuales de cada paciente, de cada
tratamiento y de cada disefio experimental. Debido a esto es importante llegar a
un acuerdo y estandarizar, hasta donde sea posible, el control y el manejo de
estas variables.

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral y las diversas técnicas
neurofisiolégicas constituyen una herramienta de gran utilidad en el estudio del
paciente con esquizofrenia en particular, y del paciente psiquiatrico, en general, ya
que permiten estudiar el aspecto funcional de la enfermedad. Estas técnicas estan
experimentando una constante evolucion gracias al desarrollo de la tecnologia
computacional que permite conocer con mayor precisiéon los detalles de dichos
padecimientos, lo que finalmente redundarda en el desarrollo de nuevas

alternativas terapéuticas en beneficio de los pacientes.

Il. ALTERACIONES NEUROANATOMICAS

En los pacientes con esquizofrenia se ha hallado que el volumen cerebral
es aproximadamente 5% menor que en los pacientes sanos, lo cual parece ser el
resultado de una disminucion en la densidad de nueropil (los axones, dendritas y
sinapsis) que median las funciones asociativas del cerebro. Asi mismo se ha
encontrado atrofia cerebral, particularmente en las zonas prefrontales, aumento
del tamario de los ventriculos y ensanchamiento de los surcos, lo cual ha sido mas

evidente en los pacientes varones.



a) Evidencias neurohistologicas

Se ha observado en los pacientes con esquizofrenia un incremento de la
actividad neuronal dopaminérgica cuyo mecanismo es incierto. Se sabe que la
actividad celular dopaminérgica en el area tegmental ventral y la sustancia nigra
es regulada entre ofras por las proyecciones glutamatérgicas de la corteza
prefrontal y que el control glutamatérgico ocurre principalmente a través de las
proyecciones dopaminérgicas (1).

En diversos estudios se han encontrado alteraciones en la funcién
dopaminergica presinaptica estriatal lo cual puede formar parte de la alteracién en
los circuitos neuronales que predispone a la psicosis en la esquizofrenia. En este
estudio se valoré la funcién dopaminérgica presinaptica en el caudado y putamen
en pacientes virgenes a tratamiento en su primera admisién hospitalaria,
encontrandose que la funcidn dopaminérgica presinaptica fue significativamente
mayor en el putamen en pacientes esquizofrénicos que en los controles, siendo el

incremento menor en el caudado (2.

b) Evidencias neuroimagenolégicas

Las técnicas de imagen cerebral han tenido mucha importancia en el
estudio de la esquizofrenia, aportando claras evidencias de que muchos de estos
pacientes presentan atrofia cerebral, particularmente en las zonas prefrontales y
alargamiento ventricular (3). Mediante estudios de tomografia computarizada se ha
demostrado el alargamiento de los ventriculos laterales o del tercer ventriculo, y el
ensanchamiento de los surcos, lo cual es indice de atrofia cortical. Estos cambios

parecen ser mas evidentes en los varones con esquizofrenia ().



c) Evidencias macroscépicas post-mortem.

Muchos estudios de muestras post-mortem de cerebros procedentes de
pacientes con esquizofrenia han hallado una disminucion en el tamarfio del sistema
limbico, incluidos la amigdala, el hipocampo y el giro parahipocampico.

En estudios post-mortem se han encontrado concentraciones mayores a lo
normal de dopamina y &acido homovanilico en varias regiones cerebrales
subcorticales y una densidad mayor de lo normal de receptores dopaminergicos
en el cerebro de pacientes con esquizofrenia. La disfuncién del I6bulo frontal
puede ser asociada con sintomas psicéticos. Varias observaciones en primates
sugieren gque un insuficiente funcionamiento cortical frontal es responsable de una
pobre habilidad social. La disfuncién del Iébulo frontal en la esquizofrenia,
especificamente la hipofrontalidad, es demostrable mediante la medicién del flujo

sanguineo cerebral (5).

lll. ALTERACIONES NEUROBIOQUIMICAS

a) Hipétesis dopaminérgica

La dopamina es un neurotransmisor catecolaminérgico que participa en la
regulacién de la conducta motora, emotividad, afectividad, en la regulacién
neuroendocrina y en la ingestion de agua y alimentos. Es sintetizado a partir de la
L- tirosina, existen 2 familias farmacoldgicas D1 y D2. Los receptores de la familia
D1 (subtipos D1 y D5) y los subtipos pertenecientes a la familia D2 (D2, D3 y D4).
La hipotesis dopaminérgica estd basada fundamentalmente en las evidencias

farmacolégicas de que los agonistas de dopamina provocan o exacerban los
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sintomas positivos y que todos los productos usados para fratar la esquizofrenia
son antagonistas de dopamina (s).

Davis y colaboradores hipotetizaron que un estado hiperdopaminergico es
una manifestacion de la esquizofrenia. La evidencia inicial de que el mecanismo
patogénico de la esquizofrenia es una mayor actividad anormal dopaminergica es
la correlacion entre la potencia con que los neurolépticos bloquean los receptores
dopaminergicos Y la eficacia clinica de los mismos. Se ha visto que los receptores
D2 se encuentran en mayor concentracion en las estructuras estriatales y limbicas,
la esquizofrenia puede ser caracterizada por una hipodopaminergia mesocortical y
una hiperdopaminergia mesolimbica. Es importante sefalar que la sintesis de
dopamina disminuye con la edad en los humanos ).

Se ha hipotetizado que los sintomas de la esquizofrenia son relacionados
con un incremento de la transmision central dopaminergica. El incremento de la
actividad dopaminergica puede estar relacionado con un incremento en el nimero
de receptores dopaminergicos. Se ha utilizado la Tomografia por Emisiéon de
Positrones como un método para determinar cuantitativamente la densidad del
receptor centrai D2 de dopamina. Encontrdndose una mayor densidad de los
receptores en el putamen izquierdo (7).

La hipétesis dopaminergica en la esquizofrenia postula que el incremento
de la actividad dopaminergica es un factor causal en la esquizofrenia. Debido a lo
anterior se valoré la funcién dopaminergica presinaptica (captacion de 6-
fluorodopa) en el cerebro de 7 pacientes esquizofrénicos virgenes a tratamiento en
su primera admision y 8 controles sanos, mediante tomografia por emisién de

positrones, encontrandose a nivel del putamen una mayor concentracion de



fluorodopa en los pacientes que en los controles. Los cambios en el caudado
fueron menores pero significativamente lateralizados para el caudado izquierdo.
Las alteraciones en la funcién dopaminergica presinaptica estriatal pueden
constituir parte de los circuitos neuronales disruptivos que predisponen a la
psicosis en pacientes con esquizofrenia ().

Si los neurolépticos acttian antagonizando la dopamina y la psicosis se
genera por la activacion de los receptores de dopamina postsinapticos, entonces
cualquier proceso que incremente la sensibilidad de estos receptores de dopamina
en el hombre, puede incrementar su vulnerabilidad a la enfermedad psicética. Se
ha concluido que el estimulo de los receptores dopaminergicos postsinapticos
puede ser una condicién necesaria para la induccién de reacciones psicéticas,

pero no una condicion suficiente (g).

b) Hipdtesis del acido glutamico.

Las neuronas glutamatérgicas son vias excitatorias mayores ligadas a las
regiones implicadas en la esquizofrenia tales como la corteza, sistema limbico y
talamo. La disminucion de la actividad glutamatérgica puede ser un factor
etiolégico en la esquizofrenia. Los antipsicéticos pueden afectar Ia
neurotransmisién gilutamatérgica mediante la modulacion de la liberacién, la
interaccién con los receptores, y la alteracién de la densidad o composicidn de la
subunidad de los receptores. La actividad del receptor NMDA ha demostrado
disminucion en los sintomas negativos de la esquizofrenia y en el deterioro de la

funcién cognitiva. Drogas que modulan la neurotransmision glutamatérgica pueden



ser nuevos tratamientos para la esquizofrenia, especialmente para el deterioro

cognitivo y los sintomas asociados (10).

IV. TRATAMIENTO

Hace 20 afios Van Rossum sugirié que las drogas antipsicéticas actuaban
blogueando la accién de la transmision dopaminérgica del cerebro. Se ha visto
qgue los antipsicéticos no actlan inmediatamente, la mayor parte de la mejoria
clinica en la esquizofrenia ocurre dentro de los 6 meses, aunque puede ocurrir
entre las 12 y 18 semanas de tratamiento. La administracién crénica de
antipsicéticos produce un retardo en la activacién de las neuronas dopaminergicas
a nivel del cerebro medio. Los antipsicéticos de primera generacién retardan la
activacién en la sustancia nigra y el area tegmental ventral, produciendo efectos
secundarios motores y acciones antipsicéticas, por otro lado los antipsicéticos de
segunda generacién sélo retardan la activacién a nivel del area tegmental ventral,
produciendo efecto antipsicético pero no efectos secundarios motores (g).

El efecto terapéutico de los antipsicéticos estda relacionado con su
habilidad para antagonizar la accion de la neurotransmision dopaminérgica
mediante el blogueo de los receptores centrales de dopamina. El efecto clinico de
estas drogas se debe a la ocupacién aproximada del 80% de los receptores D2 de
dopamina. Los antipsicéticos de primera generacion tienen preferencia por los
receptores dopaminérgicos estriatales, mientras que los antipsicéticos de segunda
generacion tienen preferencia por los receptores dopaminérgicos limbicos. En este

estudio se observo que tanto los antipsicéticos de primera generacién como los de



segunda generacién, indujeron una marcada ocupacion de los receptores
dopaminérgicos D2 en el estriado (11).

Las propiedades sedativas de los antipsicéticos pueden contribuir a la
eficacia global en el tratamiento de los pacientes psicéticos, dependiendo de la
situacion clinica. Sin embargo en la mayoria de los pacientes no se requiere o solo
por un periodo corto de tiempo. Los antipsicéticos inducen sedacién que puede
afectar adversamente el bienestar y las capacidades funcionales del paciente. El
término sindrome de déficit inducido por antipsicoticos (NIDS) se ha acufiado para
enfocar la atencién en los efectos mentales adversos de los antipsicoticos. Se
debe diferenciar el NIDS del sindrome de déficit de la esquizofrenia y de la
depresién postpsicética. Los rasgos principales de los antipsicéticos basados en
las observaciones de la clorpromacina, fueron resumidos por Deniker: una accion
sedativa poderosa sin el efecto narcético, una accién favorable en la excitacion,
inquietud y agresividad, efectos terapeuticos en psicosis, asociaciones frecuentes
de cambios vegetativos centrales y accién subcortical primaria ().

Las caracteristicas clinicas de los antipsicéticos de segunda generacion
son: eficacia en pacientes refractarios a los antipsicéticos de primera generacion,
menos efectos secundarios extrapiramidales, menor uso de anticolinérgicos, perfil
de tolerabilidad superior, eficacia adicional en el animo y los sintomas cognitivos.
Existen 2 hipétesis acerca de la farmacologia de los de segunda generacion:
serotonina-dopamina y disociacién rapida (12).

Los antipsicéticos de segunda generacién producen: 30% menos efectos
secundarios extrapiramidales que los tipicos, no elevan los niveles de prolactina y

tienen un efecto sobre los sintomas negativos, 1a union a los receptores D2 es un
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proceso dinamico con una continua asociacién y disociacién, asi como una mayor

ocupacion de receptores 5HT2A que de D2 (13).

V. EL MAPEO DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL Y LA

ESQUIZOFRENIA
a) Utilidad

El registro electroencefalografico en reposo es de suma utilidad para el
estudio de los pacientes con esquizofrenia, porque se asume que diferentes
regiones cerebrales estan gobernadas por los mismos procesos dinamicos cuando
no estan activadas por tareas especificas y, porque muestran los patrones de
funcionamiento individual a manera de linea base (14).

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral abarca diversas técnicas para
analizar el registro electroencefalografico, como son: el analisis espectral, las
comparaciones estadisticas con una base de datos y otros calculos en
computadora que incluyen el andlisis de los potenciales evocados. Aln cuando
hay argumentos a favor y en contra del empleo del mapeo de la actividad eléctrica
cerebral, su utilizacion como herramienta de diagnéstico clinico debe ser en forma
complementaria y adicional al EEG convencional, aprovechando las ventajas de
ambos métodos (15).

Se han realizado estudios comparativos entre pacientes con esquizofrenia
que han recibido diversos tratamientos farmacolégicos y pacientes con

esquizofrenia tratados y no tratados (1s).
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Las técnicas computarizadas para el analisis del mapeo de la actividad
eléctrica cerebral han aumentado la sensibilidad cuantitativa para estudiar la
funcién cerebral del paciente con esquizofrenia (17).

En el estudio del aspecto neurofisiolégico de la esquizofrenia, se ha hecho
intentos por identificar los factores etiolégicos que afectan la funcion cerebral al
iniciarse los sintomas psicoticos o inmediatamente antes. En este sentido, el
mapeo de la actividad eléctrica cerebral permite hacer el andlisis espectral y
topografico de estos pacientes (18). Se han investigado las diferencias entre el
mapeo de la actividad eléctrica cerebral de pacientes con esquizofrenia y sin
esquizofrenia (19).

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral tiene la ventaja de ser una
técnica no invasiva y proporcionar un analisis rapido y preciso del funcionamiento
cerebral, permite incluso, observar en pantalla la distribucién topografica de los
estados funcionales del cerebro. Actualmente contamos con diferentes técnicas
para realizarlo, y el mapeo de la actividad eléctrica cerebral (BEAM) es una de
ellas. Para lograr resultados 6ptimos en la obtencién del mapeo de la actividad
eléctrica cerebral es importante valerse tanto de la sensibilidad y exactitud de las
computadoras, como de la experiencia del electroencefalografista clinico. Las
caracteristicas principales del mapeo de la actividad eléctrica cerebral, asi como
algunas de sus ventajas y desventajas son: deteccion de discontinuidades (aun
cuando el ojo humano es especialmente habil y superior a la computadora para
discriminar entre los fenédmenos anormales y los artefactos, y para identificar
dichos fendmenos de aparicién poco frecuente, asi como sus caracteristicas

morfolégicas), andlisis espectral y sumacion temporal (el ojo humano es menos
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efectivo para analizar la actividad de fondo del EEG, sobre todo las frecuencias
altas y de menor voltaje), valor topografico (el mapeo de la actividad eléctrica
cerebral tiene un gran valor topografico, que se ha ido desarrollando hasta la
construccion de mapas topograficos complicados que tienen una gran capacidad
de localizaciéon, y discriminacién de artefactos(donde la inspeccién visual del
experto ha mostrado ser superior a la computadora).

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral ha sido utilizado para estudiar
algunas patologias, como el sindrome organico cerebral, el traumatismo
craneoencefalico, la bulimia nervosa, la esquizofrenia con sintomas diversos, la
depresion, el alcoholismo, y algunos sintomas asociados a éstas, como las
alucinaciones visuales, auditivas y olfativas, la insuficiencia cerebro vascular, la

enfermedad de Alzheimer, la demencia multinfarto y la afasia (20).

b) Alt raciones caracteristicas de la enfermedad

En el mapeo de la actividad eléctrica cerebral se ha encontrado menor
actividad alfa e incremento de ondas lentas, cambios en la frecuencia central: la
banda alfa disminuye y la beta aumenta (21). La reduccién de la actividad alfa se
considera como reflejo de la activacion cortical (16). Anormalidades en la banda de
frecuencia alfa (8 a 13 Hz) (22). Hay una disfuncién frontal izquierda, asi como una
disfuncién temporal izquierda ademas de una desorganizacion cortical difusa ).
Incremento de la actividad delta y theta especialmente en las areas frontales, asi
como reducciones en la amplitud absoluta de la actividad alfa, o en su proporcion
relativa, en relacién con la actividad general. Se ha encontrado que el decremento

de la frecuencia media de la actividad alfa esta asociado a un incremento, quizas
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proporcional, de actividad beta, especialmente en las regiones postcentrales y en
el hemisferio izquierdo. Se ha propuesto que estos hallazgos pudieran estar
relacionados con las dificultades en la modulacién de la atencién y de la reaccidon
de alerta observadas clinicamente en estos pacientes. Otros estudios han
reportado la actividad alfa en reposo como normal o incrementada, especialmente
en las regiones anteriores (17). Otros investigadores han reportado la reduccion de

actividad alfa en las regiones occipitales (23).

c) Predictores de respuesta

La tendencia actual es completar ciertos hallazgos estructurales en la
esquizofrenia con datos sobre la dinamica o funcién cerebral de esta alteracion.
Para lograrlo se pretende crear nuevos parametros para analizar la dinamica de
dicha patologia. Se han creado y analizado parametros como la movilidad, la
complejidad, la complejidad dimensional y la coherencia (21). La coherencia es una
medida de correlacion lineal en el dominio de las frecuencias entre dos sefales.
Se interpreta como el grado de similitud o emparejamiento entre dos sefiales Se
analizaron la coherencia interhemisférica en pacientes con esquizofrenia sin
tratamiento farmacolégico, y encontraron en estos pacientes valores altos entre 01
y 02 (delta y beta) y entre T5 y T6 (delta). La actividad cortical parece estar menos
lateralizada en el paciente con esquizofrenia que en el grupo control. Sugiriendo
que la coherencia es un parametro sensible para estudiar la posible lateralizacién
de las alteraciones en la esquizofrenia (18).

Al analizar a los pacientes con esquizofrenia que nunca habian sido

tratados farmacolégicamente, éstos cambiaron de un nivel de actividad alto a
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frecuencias mas bajas, esto podria ser un trazo caracteristico de la esquizofrenia
antes del tratamiento con antipsicéticos (24).

En relacion con la actividad electroencefalografica general, sugieren que
en el paciente con esquizofrenia hay una participacion asimétrica de ambos
hemisferios durante los procesos cognoscitivos, asi como la presencia de una
interaccién interhemisférica alterada que prevalece después del tratamiento. Se ha
reportado la reduccién significativa de la actividad alfa. Estos resultados apoyan la
hipétesis acerca de la presencia de una disfunciéon cerebral con locus en el
hemisferio izquierdo izquierdo propuesta por Flor—Henry en 1984. Todas estas
alteraciones electroencefalograficas pueden estar influidas por los antipsicéticos y
han sido propuestas como indicadores de la utilidad de los farmacos en el
tratamientos de estos pacientes (2s).

Se analizaron los cambios en el espectro electroencefalografico (valores
de potencia absoluta, frecuencia central, etc.) para analizar las diferencias entre
los pacientes con esquizofrenia y un grupo control en dos ocasiones diferentes
después del tratamiento con antipsicéticos. Describiendo posibles cambios en el
estado funcional del cerebro de dichos pacientes después de una inyeccion de
antipsicotico (decanoato de Haloperidol). La actividad alfa absoluta se incremento
especialmente durante la semana posterior a la inyeccién, principalmente en el
hemisferio izquierdo. La frecuencia central disminuyé principalmente en la region
occipital derecha entre la primera y la segunda semanas después de la inyeccion.
Ambos parametros podrian ser de utilidad para describir los cambios funcionales
correlacionados con la sintomatologia clinica, asi como el tiempo méas adecuado

que debe dejarse pasar entre inyeccién e inyeccion (25).
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Dentro de los parametros para analizar la dinamica de la esquizofrenia,
tenemos a la movilidad que se refiere a la media de las crestas del trazo
electroencefalografico y corresponde a la frecuencia media del espectro de
actividad electroencefalografica. La complejidad es una medida de frecuencia o
agudeza del trazo y a mayor desviacion de una onda senoidal pura, mayor
complejidad. La complejidad dimensional se calcula como la correlacidon
dimensional. La percepcion simultdnea del mundo real y de un mundo irreal
podrian estar relacionadas con el incremento de la complejidad dimensional
obtenida en los pacientes con esquizofrenia y este, a su vez, con un estado de
pérdida de organizacion manifestad, por ejemplo, en la dificultad para filtrar
estimulos relevantes, en la pérdida de la capacidad para realizar asociaciones de

pensamiento coherente y en la disminucién para juzgar la realidad (19).

d) Alteraciones en pacientes tratados con antipsicoticos.

Galderisi y colaboradores encontraron en pacientes tratados con clozapina
incrementos lentos en la actividad delta, theta y alphal y disminuciones en las
actividades rapidas alpha2 y beta, correspondiendo esto a los cambios descritos
por los antipsicéticos tipo la clorpromazina. Estos investigadores sugieren que los
cambios lentos y la actividad alpha son mas consistentes y criticos para definir el
perfil QEEG de ésta droga (26).

Hubl y colaboradores encontraron que las alteraciones QEEG posteriores
a la administracién de olanzapina fueron similares a los efectos obtenidos con
otros antipsicéticos como la clozapina. La amplitud de la actividad de la banda

theta incremento significativamente después de 6 hrs. de la administracion de 5
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mg de olanzapina. Observaron una importante disminucion de la actividad alpha 2
después de 9 hrs de la administracién de 5 mg de olanzapina , asi como una

disminucién de la actividad beta después de 6 hrs. de administrada la droga (27).

VI. EL MAPEO DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL Y

OTROS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS.

El principal valor clinico del mapeo de la actividad eléctrica cerebral en la
psiquiatria es como una herramienta no invasiva en la investigacién de sindromes
mentales organicos y epilepsia. Es util en la investigacion de demencia,
proporcionando informacion diferente pero complementaria sobre la magnitud y
progreso de la enfermedad. Los métodos cuantitativos de anélisis de EEG que
usan las computadoras de laboratorio estdn ahora disponibles. Cambios
significativos en la actividad de fondo en el mapeo de la actividad eléctrica
cerebral se han demostrado claramente en las psicosis funcionales. Esto implica
que reflejan cambios causados por el impacto del estado mental psicético en los
procesos cognoscitivos del individuo. (2s).

Anormalidades electroencefalograficas han sido descritas en pacientes
con trastornos del danimo. En un esfuerzo para determinar si los pacientes con
trastorno afectivo cicladores rapidos presentan mas prevalencia de actividad
paroxistica que los pacientes con trastorno afectivo no cicladores rapidos, se

realizé este estudio encontrandose que un 60% de los pacientes cicladores
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rapidos presentaron paroxismos bitemporales, comparados con los no cicladores
(29).

Kano y colaboradores reportaron las diferencias en el mapeo de la
actividad eléctrica cerebral entre 44 pacientes diagnosticados con trastornos
afectivos y 44 controles sanos, encontrando predominancia occipital izquierda de
actividad alfa en pacientes con trastornos afectivos, disminucion de la actividad
alfa en las areas F8 y Fp2 en pacientes con depresidon mayor sin melancolia,
disminucion de actividad alfa en el area F7 en pacientes con trastorno bipolar, e
incremento de la actividad beta en las dreas F4 y C4 en pacientes con depresion
mayor con melancolia. Estos resultados sugieren que las relaciones
interhemisfericas e intrahemisféricas pueden ser alteradas en pacientes con
trastornos afectivos (3o).

Dado que la naturaleza de la disfuncién hemisférica es diferente en los
trastornos heterogéneos, en el presente estudio se tratd de establecer perfiles
neurofisiolégicos que podrian diferenciar a los pacientes potencialmente con
trastorno afectivo estacional de los pacientes con otros trastornos afectivos,
encontrandose en los pacientes con trastorno afectivo estacional disminucion de la
onda delta (en las areas central, parietal, occipital, temporal, y temporal posterior),
theta 1 (en el area parietal y central), theta 2 (en el area anterior frontal, parietal y
occipital), y actividad alfa (en el area anterior frontal, central, parietal y occipital) en
comparacién con los controles, asi como una distribucidn asimétrica de la
actividad delta, theta1, theta 2 y alfa en las regiones parietal y temporal, debido a
un incremento de la actividad beta en la region frontal lateral 31).

Los pacientes con trastorno bipolar tipo | tienen mas desorganizado el

hemisferio anterior derecho existiendo una correlacién positiva significativa entre
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las medidas del EEG cuantitativo y la presencia de historia familiar de trastorno
bipolar tipo | (32). Este estudio se realizo para determinar la prevalencia de
anormalidades electroencefalograficas en diferentes niveles de deterioro cognitivo
y para evaluar la utilidad diagnostica de la prueba, encontrandose que un mapeo
de la actividad eléctrica cerebral anormal no es indicativo de demencia, incluso
cuando el deterioro cognoscitivo estaba presente, desde pacientes con depresion
frecuente quienes también tenian mapeo de la actividad eléctrica cerebral. Estos
resultados sugieren que el mapeo de la actividad eléctrica cerebral es
moderadamente sensible pero no un indicador especifico de disfuncién cerebral
en las personas mayores (33).

El espectro de impulso del EEG cuantitativo de pacientes con enfermedad
de Alzheimer fue caracterizado por un incremento en la frecuencia de las bandas
theta asociado con una disminucién en alfa con una distribucién topografica sobre
las regiones central y posterior, la frecuencia de banda beta también mostré una
disminucién significativa sobre |a region anterior y posterior (34). El poder de beta en
todas las tres bandas del mapeo de la actividad eléctrica cerebral es elevado en
los alcohdlicos. Esta caracteristica es mas prominente en los alcohdlicos del sexo
masculino. Este incremento puede ser un indice electrofisiolégico en el
desbalance de la excitacién-inhibicion de la homeostasis en la corteza (3s). La
sincronizacion cortical bilateral, intrahemisferica y posterior fue significativamente
incrementada en las bandas de frecuencia alfa y beta ambas en sujetos con
abstinencia a alcohol de largo tiempo y con dependencia a alcohol ().

Alteraciones globales de la organizacién espacial del mapeo de la

actividad eléctrica cerebral han sido observadas en sujetos adictos a substancias.
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Tales cambios estan caracterizados por un incremento en la sincronizacion de
estructuras mesolimbicas y de tallo cerebral en la corteza cerebral. Los efectos del
etanol son mas especificos y asimétricos. Los cambios en el especiro de
coherencia del mapeo de la actividad eléctrica cerebral fueron revelados en todas
las bandas de frecuencia, sin embargo los cambios maximos tienen lugar en la
frecuencia alta theta en los adictos a substancias y en la frecuencia corta alfa en

alcoholicos @37
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VII. JUSTIFICACION:-

El desarrollo de las neuroimagenes y de las investigaciones de la biologia
molecular ha ampliado los conocimientos sobre el metabolismo cerebral y las
funciones cognoscitivas y ha abierto nuevos campos de investigacion para tratar
de comprender la fisiopatogenia de los sintomas de las enfermedades mentales,
entre ellas, la esquizofrenia.

Los resultados obtenidos en las investigaciones no siempre han sido
concluyentes y aunque han explicado parcialmente algunos sintomas psicéticos,
no alcanzan a comprender en su totalidad la fenomenologia de la enfermedad
esquizofrenica.

Los sintomas de la esquizofrenia son la expresiéon de alteraciones
funcionales de circuitos y estructuras corticales y subcorticales especialmente la
corteza prefrontal, la region limbica y los nucleos estriado y accumbens.

La esquizofrenia ha sido una alteracion ampliamente estudiada. Los
resultados obtenidos son muy amplios, variados y, en ocasiones, contradictorios,
basicamente por estar sujetos a la influencia de las caracteristicas individuales de
cada paciente, de cada tratamiento y de cada disefio experimental, por lo que es
importante llegar a un acuerdo y estandarizar, hasta donde sea posible, el control
y el manejo de estas variables.

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral y las diversas técnicas
neurofisiolégicas constituyen una herramienta de gran utilidad en el estudio del
paciente con esquizofrenia, en particular, y del paciente psiquiatrico, en general,
ya que permiten estudiar el aspecto funcional de la enfermedad.
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En el 60% de los pacientes con esquizofrenia se observa en el
electroencefalograma una frecuencia rapida, desincronizacion, reduccion del ritmo
alfa y una pobre organizacién de los ritmos, lo cual sugiere una asincronia
interhemisférica. Ademas, también se observa un aumento en el nimero de las
ondas lentas, que confirman la desregulacion cerebral y no corresponden a un
estado de incremento en la alerta (hiperarousal). Se ha observado una relacién
anormal anterior-posterior al activar el mapeo de la actividad eléctrica cerebral.
Por ejemplo, en la fotoestimulacion la actividad alfa aparece atenuada en la region
occipital y elevada a nivel de la region frontal. El patrén anteriormente descrito se
ha encontrado en nifios con psicosis y en nifios con riesgo de padecer
esquizofrenia, por ejemplo, hijos de padres con esquizofrenia.

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral de los pacientes que no
responden a los antipsicéticos muestra un aumento considerable de la actividad
alfa, por un mecanismo aun desconocido.

Estas técnicas estan experimentando una constante evoluciéon gracias al
desarrollo de la tecnologia computacional que permite conocer con mayor
precision los detalles de dichos padecimientos, lo que finalmente redundara en el

desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas.
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Vill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Existen alteraciones en el registro del mapeo de la actividad eléctrica

cerebral de los pacientes con esquizofrenia?
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IX. HIPOTESIS

El 60% de los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones en el

mapeo de la actividad eléctrica cerebral.

Hipotesis Alterna:
Los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones en el mapeo de la

actividad eléctrica cerebral en una proporcion menor al 60%.
Hipdtesis Nula:

Los pacientes con esquizofrenia no presentan alteraciones en el mapeo de

la actividad eléctrica cerebral.
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X. OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue describir las alteraciones del mapeo de
la actividad eléctrica cerebral en pacientes con esquizofrenia de la consulta

externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mudiz".
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XIl. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y observacional en el que se
revisaron los expedientes de los pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria
quienes contaban con el diagnostico de Esquizofrenia. Los criterios de inclusion
fueron que tuvieran una edad al momento del diagnéstico entre 18 y 45 arios, que
dicho diagnéstico hubiera sido realizado de acuerdo a los criterios del DSM-IV,
que los pacientes presentaran ausencia de consumo excesivo de alcohol y drogas
2 semanas previas al estudio, asi como ausencia de antecedentes de enfermedad
neuroldgica, retraso mental y dafio organico cerebral. Se excluyeron de dicho
estudio a todos los pacientes que no reunieron los criterios de inclusién.

Para analizar la informacién obtenida de los expedientes que reunieron las
caracteristicas para el estudio, se agrupd de acuerdo a sexo, edad al momento de
la realizacion del mapeo de la actividad eléctrica cerebral, ocupacién, grado de
escolaridad, tipo de esquizofrenia, edad al momento del diagnéstico, comorbilidad
en los pacientes con esquizofrenia, tratamientos adicionales previos, estado
clinico del paciente previo a la realizacién del mapeo de la actividad eléctrica
cerebral, resultado del mapeo de la actividad eléctrica cerebral, dosis de
antipsicético recibida, realizandose la conversion de dosis de antipsicético de 12,
Generacion a su equivalente a 100mg/d de clorpromazina y respuesta clinica del
paciente al tratamiento.

El analisis de los resuitados se realizé a través de estadistica descriptiva

presentando la distribucion de las variables en porcentajes.
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Xll. RESULTADOS

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral tiene la ventaja de ser una
técnica no invasiva y proporcionar un analisis rapido y preciso del funcionamiento
cerebral, permitiendo incluso, observar en pantalla la distribucion topografica de
los estados funcionales del cerebro.

Revisamos un total de 400 expedientes de la consulta externa del Instituto
Na-cional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz” con diagnéstico de
esquizofrenia, de los cuales Unicamente 55 contaban con mapeo de la actividad
eléctrica cerebral, excluyendo 5 pacientes del estudio por no reunir los criterios de
inclusion ( 2 por consumo excesivo de alcohol 2 semanas previas a la realizacién
del estudio, 2 con retraso mental, y 1 con dafio organico cerebral). De los 50
pacientes cuyos expedientes reunieron los criterios de inclusién 27 (54%)

correspondieron al sexo masculino y 23 (46%) al sexo femenino (figura1).

Distribucién de acuerdo al sexo de pacientes con ‘
esquizofrenia -

B 23 =
46% !!Maswlina
m 27 |BFemenino

. 54%
|
|
I |
| o - Figura 1.
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La edad promedio de los pacientes fue de 35.26 afios. Con relacién a la
ocupacion de los pacientes, en la figura 2 se observa que 24 (48%) no realizaban
actividad alguna, 10 (20%) realizaban actividades remuneradas tales como
encuestador, afanadora, vendedora de cursos a domicilio, ayudante en una
imprenta, electricista, albafil y vendedor de perfumes y 16 (32%) tenian

actividades no remuneradas, como ser estudiantes o dedicarse al hogar.

Distribucion de acuerdo a la actividad de los
pacientes con esquizofrenia

B 16
B 24 Hsin actividad ]
46% |Oactividad remunerada |
Ea. actividad no remunerada l
o 10
20%
I e PR

El nivel de educacién se muestra en la figura 3, en la cual se percibe que
7(14%) pacientes soélo tenian educacién basica, 18(36%) contaban con educacién
media basica, 12(24%) educacién preparatoria y 13(26%) educacién profesional,
encontrandose en este rubro Licenciaturas en Psicologia, Letras, Arquitectura,
Enfermeria, Odontologia, Administracién de empresas, Contabilidad, Biologia, y

Filosofia y letras.
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Grado de Escolaridad de los pacientes con
esquizofrenia

@ 13 o 1:%
| 26%

|EBasica
] B Media Basica
| B Preparatoria

18 IEF’rc»fesi_c.fna! |

36%

24%

e JTabla 3.

En la figura 4 se observa la distribucion de los tipos de esquizofrenia
diagnosticados en la muestra obtenida para el estudio. En ella se ubican 40(80%)
pacientes con el tipo paranoide, incluyéndose dentro de éste los subtipos con
recuperacion interepisédica y continua, 4(8%) con el tipo desorganizado, 2(4%)

indiferenciada, y 4(8%) con el tipo residual.

LSTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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‘. Clasificacion de esquizofrenia de acuerdo a los
| criterios del DSM-IV

m 4
8% |

4% | l

BEPC

BE Desorganizada
|OE Indiferenciada
\BE Residual |

| 40
80%

: e S——— Figura 4.

La edad de los pacientes al inicio del padecimiento fue de 24.48 en
promedio, Las patologias comorbidas al momento de la realizacion del mapeo de
la actividad eléctrica cerebral, se muestran en la figura 5. Puede apreciarse que
9(18%) de pacientes cursaban con otra patologia médica tal como Diabetes
Mellitus tipo 2, hipotiroidismo, hipertension arterial, enfermedad vascular periférica,
artritis reumatoide y obesidad, 10(20%) presentaban otra patologia psiquiatrica
siendo esta sintomas obsesivos, depresion, crisis de angustia y tabaquismo,4(8%)
cursaban concomitantemente con una patologia medica y otra patologia

psiquiatrica, y 27(54%) no presentaban ninguna comorbilidad.
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Comorbilidad del Mapeo de la Actividad Eléctrica
Cerebral en pacientes con esquizofrenia

;S_in:omorbilidad_
|OPatologia médica

H Otra patologla psiquiatrica

OPatologia médica y otra
patologia psiquiatrica

18%

| Figura 5.

Los tratamientos farmacolégicos adicionales, previos a la realizacion del
mapeo de la actividad eléctrica cerebral, (Figura 6), muestran que 23(46%)
paciente se encontraban bajo la administracibn de un solo farmaco adicional
siendo 1 paciente con antidepresivos, 5 con anticomicial (topiramato, valproato y
divalproato de magnesio), 15 con benzodiacepinas, y 2 con potenciador (litio y
hormonas tiroideas). 15(30%) recibian combinacién de dos farmacos, 2 pacientes
benzodiacepinas mas b-bloqueador, 5 con benzodiacepinas mas anticomicial
(topiramato, valproato y divalproato de magnesio), 3 antidepresivo mas
benzodiacepinas, 3 benzodiacepinas mas potenciador (litio y hormonas tiroideas),
y 2 antidepresivos mas potenciador (litio y hormonas tiroideas). 3(6%)
combinacién de tres farmacos, 1 paciente con benzodiacepinas mas b-bloqueador
mas potenciador (litio y hormonas tiroideas) , 1 con benzodiacepinas mas
anticomicial (topiramato, valproato y divalproato de magnesio) mas potenciador

(ltio y hormonas tiroideas ) y 1 con anticomicial (topiramato, valproato y
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divalproato de magnesio) mas benzodiacepinas mas b-bloqueador, 9(18%)

pacientes no recibian ningun tipo de tratamiento adicional.

e = P —— S 1

Distribucién de tratamientos adicionales administrados
a pacientes con esquizofrenia previo a la realizacion del
Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral

o3 oo [@Sin tratamiento adicional
B Un solo fdrmaco

O Combinacién de dos
farmacos

O Combinacién de tres

_férmacos _

— ——Figura 6.

Con respecto al estado clinico de los pacientes previo a la realizacién del
mapeo de la actividad eléctrica cerebral, la figura 7 muestra que 37(74%) de los
pacientes presentaron predominio de sintomas positivos (+) de esquizofrenia,
9(18%) sintomas positivos y negativos (+ y -) de esquizofrenia, 3(6%) predominio
de sintomas negativos () de esquizofrenia y 1(2%) presentaban combinacién de
sintomas positivos de esquizofrenia, trastorno depresivo mayor y crisis de

angustia.
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Distribucion de sintomas en pacientes esquizofrénicos
previo a& l"ealizacidn del Mapeo de la Actividad
29, 7| Eléctrica Cerebral

A Sintomas +

| Sintomas +y-

0O Sintomas -

74% O Sintomas + TDMy
ansiedad

— ——  Figura 7.

Posterior a la realizacion del mapeo de la actividad eléctrica cerebral, se
observé la siguiente respuesta al tratamiento establecido: 4(8%) pacientes
continuaron con sintomas positivos y negativos de esquizofrenia, 21(42%) con
presencia de alguno de los dos subtipos de sintomas de esquizofrenia, 22(44%)
con exacerbaciones y remisiones y 3(6%) libres de sintomatologia de

esquizofrenia (Figura 8).
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Distribucion de la respuesta a tratamiento posterior
a la realizacion del Mapeo de la Actividad Eléctrica
Cerebral

|3 o4 0O*** Continua con
6% 8% sintomas +y -

[ ** Presencia de sintomas
+0-

o 22 21 [O0* Exacerbaciones y
44% 42% remisiones

[0 Sin sintomas

— Figura 8.
De acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Electroencefalografia® para el registro del mapeo de la actividad eléctrica cerebral
en usos clinicos, se encontraron los siguientes resultados 42(84%) pacientes con
mapeo de la actividad eléctrica cerebral normal, 4(8%) con mapeo de la actividad
eléctrica cerebral ligeramente anormal, 3(6%) con mapeo de la actividad eléctrica
cerebral moderadamente anormal, y 1(2%) paciente con mapeo de la actividad

eléctrica cerebral anomal (Figura 9).
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Distribucion de la respuesta a tratamiento posterior a

la realizacion del Mapeo de la Actividad Eléctrica
Cerebral
o3 @4 @*** Continua con |
6% 8% sintomas + y -
B ** Presencia de
sintomas + o -
o 22 | 21 [* Exacerbaciones y
44% 42% remisiones ‘I
00 Sin sintomas |
|

Figura 9.

Finalmente se observé que 27(54%) de los pacientes se encontraban
recibiendo antipsicoticos de 12. Generacion, de los cuales 6 recibian fenotiazinas
piperazinas (perfenacina y ftrifluoperazina), 13 butirofenonas (haloperidol), 1
fenotiazinas piperidinas (tioridazina), 2 flupentixol, 1 sulpiride, 1 penfluridol, 1
zuclopentixol, 1 levomepromazina y 1 pipotiazina, 19(38%).

Antipsicéticos de 2° Generacion: 13 risperidona, 2 clozapina, 1
amisulpiride, 2 olanzapina, 1 aripiprazol, 2(4%) recibian concomitantemente 2
antipsicéticos de 12 Generacién, 1 fenotiazinas piperidina (tioridazina) mas
penfluridol y 1 fenotiazina piperacina (perfenacina) mas butirofenona (haloperidol),
1(2%) recibia un antipsicético de 12, Generacion combinado con uno de 22,
Generacion, siendo butirofenona (haloperidol) + clozapina, y 1(2%) paciente no

recibié tratamiento antipsicético previo (Figura 10).

35



Antipsicoticos administrados a los pacientes
esquizofrénicos previo a la realizacion del BEAM

o1
2%

4% Generacion
Generacion

M Sin tratamiento

o 19 o227 antipsicético

1a. Generacion

|2 O Antipsicéticos de 1a.

|1 OAntipsicéticos de 2a.

38% 54% M Dos antipsicéticos de

O Dos antipsicéticos, de
1ay 2a. Generacion.

* Figura 10.

Las dosis de los antipsicéticos de primera generacién se convirtieron a su

equivalente a 100 mg/d de clorpromazina de acuerdo a la tabla de Seeman 1991,

administrandose en promedio 238.20mg/d de clorpromazina.
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Xlll. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral constituye una herramienta de
gran utilidad en el estudio del paciente con esquizofrenia teniendo la ventaja de
ser una técnica no invasiva y de proporcionar un analisis rapido y preciso del
funcionamiento cerebral.

Las técnicas computarizadas para el andlisis del mapeo de la actividad
eléctrica cerebral han incrementado la sensibilidad cuantitativa y cualitativa para
estudiar la funcién cerebral del paciente con esquizofrenia,

De acuerdo a otras investigaciones, un gran nimero de pacientes
esquizofrénicos presentan registros anormales en el mapeo de la actividad
eléctrica cerebral y EEG?. Asi mismo otros autores reportan mayor valor
topografico, mayor facilidad de deteccion de descargas o eventos discontinuos,
asi como mayor capacidad de analizar a fondo la actividad
electroencefalografica’®. Sin embargo en nuestra investigacion encontramos que
un porcentaje bajo (16%) de pacientes presentaron registros anormales en el
mapeo de la actividad eléctrica cerebral, contra lo que esperariamos dados los
antecedentes reportados.

Algo importante de notar es que el nimero de mapeos de la actividad
eléctrica cerebral realizados en pacientes esquizofrénicos en el Instituto Nacional
de Psiquiatria es aun muy bajo, ya que del total de expedientes revisados, sélo el
13.75% contaban con mapeo de la actividad eléctrica cerebral alin cuando de

acuerdo a lo reportado por la literatura el mapeo de la actividad eléctrica cerebral
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es una herramienta que ayuda a obtener un registro mas exacto y detallado de la
actividad eléctrica cerebral. Consideramos que nuestro estudio aporta un punto de

32 porque la prevalencia de

vista diferente a lo reportado en estudios previos
anormalidades es mucho menor, sin embargo presenta algunas limitantes como el
hecho de que la mayoria de los pacientes habian recibido tratamiento
farmacolégico con efecto sobre la actividad eléctrica cerebral, y la presencia de
otros sintomas psiquiatricos que también modifican la actividad eléctrica del

26212  por o que

cerebro, nos ayudan a explicar el porque de nuestros hallazgos
creemos que estudios posteriores que incluyan pacientes sin tratamiento
farmacolégico previo, en los cuales se realice un mapeo de la actividad eléctrica
cerebral basal y otro posterior al inicio de tratamiento podrian darnos una
panoramica diferente sobre las alteraciones de la actividad eléctrica cerebral de

los pacientes que nos ayuden a evaluar y comprender con mayor claridad la

neurofisiologia de la enfermedad.
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