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RESUMEN

La esquizofrenia, es uno de los trastornos psicoticos mas prevalente y grave a
nivel mundial. La idea de este trabajo es revisar algunos de los articulos
publicados acerca de la conectividad en esta enfermedad, ofreciendo asi una
vision del funcionamiento cerebral de estos pacientes. No hay nada definitivo
aun, pero la gran mayoria de los estudios coinciden en que la alteracion de la
conectividad funcional entre las diferentes redes neuronales es una de las

bases fundamentales para explicar la fisiopatologia de este trastorno.

INTRODUCCION

La esquizofrenia se define como una psicosis funcional, que afecta al 0.5% de
la poblacion mundial. Es una de las diez primeras causas de incapacidad entre
los 18-44 afios. Afecta por igual a ambos sexos, apareciendo de forma mas
tardia en las mujeres, debido quiza a la influencia protectora de los estrégenos
(1). Se caracteriza por alteraciones principalmente del pensamiento, las
emociones y las funciones sociales. La capacidad intelectual suele estar
conservada, pudiendo deteriorase con el paso del tiempo, aunque en algunos
casos, el déficit cognitivo se manifiesta desde el inicio. El nivel de conciencia se

mantiene siempre intacto. La orientacion y la memoria estan preservadas (2).

Desde un punto de vista clinico, los sintomas se dividen en: positivos, que son
fendmenos que aparecen como consecuencia de la enfermedad y no son parte
de la experiencia normal (ideas delirantes, alucinaciones, comportamientos
extrafios); y negativos, que son propiedades normales del funcionamiento
psicolégico que se deterioran (embotamiento, retraimiento social, pobreza de
pensamiento y anhedonia) (1).

Su etiologia no esta clara, pero lo que si se sabe es que es un trastorno
psiquiatrico con alta carga genética, de tal forma, que el factor de maximo
riesgo para padecer esta enfermedad es tener un familiar de 1° grado afecto.
Existen una serie de factores predisponentes, como la genética, el dafio
obstétrico por infecciones virales, enfermedades neonatales, el déficit de

vitamina D en el embarazo; y de factores desencadenantes como toxicos,
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problemas psicosociales, etc. Estudios recientes sostienen que existe una
alteracion durante el neurodesarrollo intradtero y en la infancia temprana. Asi,
se propone que tendria lugar una migracion neuronal anémala, que en algunos
casos condicionaria una alteracion de la conectividad neuronal, y llevaria a una
dificultad para la integracion de informacion proveniente de diferentes regiones
cerebrales, lo que podria explicar parcialmente el déficit cognitivo y de
comportamiento. (3,4)

La conectividad cerebral es el mayor determinante de la funcién del cerebro.
Las neuronas estan conectadas formando unidades funcionalmente
especializadas (conectoma humano) y a la vez altamente integradas entre si.
La capacidad de procesamiento del cerebro reside en la comunicacion local y
de largo alcance entre estas unidades. Hay dos tipos de conectividad:
estructural o anatémica y funcional. La conectividad estructural, hace referencia
al conjunto de conexiones fisicas (tractos de sustancia blanca) que unen las
diferentes neuronas, grupos neuronales y regiones cerebrales entre si. La
conectividad funcional es fundamentalmente un concepto estadistico, que se
define como la dependencia temporal de los patrones de activacion neuronal
de regiones cerebrales anatomicamente separadas. Ambas se relacionan entre
si de tal forma que a través de los tractos de sustancia blanca viaja la
informacion del cerebro, entre regiones separadas espacialmente. La
conectividad estructural implica conectividad funcional, sin embargo no toda

conectividad funcional conlleva una conectividad estructural directa (5).

El principal mecanismo del cerebro para coordinar actividades complejas es la
sincronia de la oscilacion neuronal. La sincronizacion neuronal es uno de los
aspectos mas relevantes a la hora de estudiar la conectividad funcional. Refleja
la precisa interaccion temporal entre redes neuronales locales distribuidas en el
espacio. Las oscilaciones cerebrales son las fluctuaciones o patrones de
descarga ritmicos de los potenciales postsinapticos de un grupo neuronal o una
region cortical. Actian como el substrato que permite la integracion de la
informacion que llevan las distintas neuronas que se sincronizan. La actividad
oscilatoria, que es un mecanismo basico del funcionamiento cerebral, posibilita
la sincronizacién entre grupos neuronales de la misma area cortical o de areas
distintas. Asi, la actividad oscilatoria y la sincronizacion son fendmenos
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distintos pero asociados. Estas oscilaciones (y la sincronizacion
correspondiente) ocurren en un rango amplio de frecuencias. Las bandas de
frecuencia mas estudiadas son: delta (1-4Hz), theta (4-8Hz), alfa (8-13Hz), beta
(13-30Hz) y gamma (30-65Hz). En general, se acepta que las oscilaciones
neuronales rapidas (bandas espectrales en torno a beta y gamma) se originan
entre poblaciones neuronales cercanas y estan asociadas a sincronizacion
local de la red, mientras que las oscilaciones lentas (bandas de frecuencia en
torno a theta, alfa, delta) comprenden poblaciones mas amplias, formando
parte de la sincronizacion de largo alcance. La medida mas utilizada para
evaluar la existencia de sincronizacion es la coherencia, que mide hasta qué
punto existe una relacion lineal entre dos sefiales para cada frecuencia del

espectro (6,7).

Numerosos estudios han demostrado que en muchos pacientes con
esquizofrenia, existen alteraciones en la actividad oscilatoria cortical y una
tendencia a una menor capacidad de sincronizacion, que podrian representar el
sustrato de las alteraciones de la conectividad funcional (6). Una de las teorias
mas utilizadas para caracterizar la red cerebral funcional en pacientes con
esquizofrenia ha sido la teoria de grafos, cuyos mapas derivan de la
representacion de datos obtenidos mediante estudios con
electroencefalografia. Evalta la estructura de la actividad global cerebral, ya
gue es precisamente esa actividad global la que es importante para las
funciones alteradas en la esquizofrenia. El cerebro se presenta como un grafo
donde cada electrodo del electroencefalograma corresponde con un nodo
(regidn del cerebro) y las relaciones entre sus correspondientes canales, son
las uniones entre los mismos. Es una herramienta Util para entender la

organizacion a nivel cerebral (8).
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MATERIAL Y METODOS
Lectura y andlisis de una seleccion de articulos cientificos.

El método utilizado en los estudios es el mismo o similar. Se toma un grupo
control y un grupo de pacientes con esquizofrenia, y a todos ellos se les pide
que realicen una determinada tarea. En la mayoria de los casos, se trata de
una tarea auditiva (AOD: auditory oddball task) consistente en escuchar una
serie aleatoria de tonos, entre los cuales estan incluidos tonos estandar, tonos
distractores y tonos objetivo. La labor del sujeto es identificar entre esa
secuencia de tonos, los tonos objetivo, mediante la pulsacion de un boton.
Durante la realizacién de la tarea y durante un periodo de reposo relativo
(sentados, con los ojos abiertos o cerrados, evitando quedarse dormidos y
evitando el parpadeo), se les realizan electroencefalogramas seriados o fRMN,
con el fin de obtener una serie de datos derivados de aplicar parametros de la
teoria de grafos. Estos datos se descomponen en una serie de componentes
espaciales y temporales, para crear mapas de conectividad funcional y asi

poder estudiar las posibles alteraciones de la misma en los dos grupos.

Los métodos para medir la conectividad funcional se clasifican en funcion del

grado de invasion en el sistema nervioso: (9,10)

- Métodos invasivos: electroencefalograma intracraneal, que registra la
actividad cerebral directamente de la corteza cerebral.

- Métodos no invasivos:

o Resonancia magnética funcional (fRMN): el mas utilizado en la
actualidad. Permite identificar areas cerebrales que se activan
mientras se ejecuta una tarea determinada, al cuantificar la
variacion en la perfusion regional cerebral. Se recogen un gran
namero de imagenes cerebrales de manera consecutiva. El
resultado final es un mapa en el cual cada unidad espacial de
informacion o voxel, viene representada por un valor estadistico
que indica el grado de probabilidad de que en ese lugar se

produjese un cambio de sefial no debido al azar. A diferencia de



las técnicas que se exponen a continuacion, tiene una alta
resolucion espacial, pero pobre resolucién temporal (11).

o Magnetoencefalografia (MEG): registra la actividad cerebral
mediante la captacion de campos magnéticos. Refleja los
cambios de la actividad magnetoeléctrica del cerebro en
funcionamiento. Es la Unica técnica, junto con el EEG, capaz de
medir la actividad neuronal directamente. La MEG, al contrario
que las EEG, proporciona registros que no dependen de un punto
de referencia, puede localizar fuentes por debajo de la corteza y
las propiedades resistivas del craneo y del cuero cabelludo se ven
menos afectados por los campos magnéticos que por los
eléctricos. Posee una mayor sensibilidad para captar la sefial y
tiene una resolucion espacial superior al EEG.

0 Electroencefalograma (EEG): registra actividad eléctrica
producida por las neuronas a través de electrodos situados en el
cuero cabelludo o en la base del craneo. Permite valorar los
cambios en el ritmo que aparecen en el curso de la actividad
mental en milisegundos. La resolucion espacial que puede
proporcionar, depende del nimero de electrodos utilizados, de tal
forma que a mayor numero de electrodos, mayor resolucion

espacial.

Mediante la MEG o el EEG, se puede determinar la sincronizacion entre
diversas regiones de la corteza cerebral. Es muy importante destacar que estas
dos pruebas presentan una alta resolucion temporal, de tal forma que se
acercan a la escala temporal en que se desarrollan los eventos, pudiendo
registrarse practicamente en el mismo momento en el que se estan

produciendo.

o PET y SPECT: utlizan la radiacion procedente de la
transformacion de particulas o radionucleidos. Ambas estan
limitadas y no pueden repetirse tantas veces como se quiera, ya

que se somete al paciente a una radiacibn con efecto



acumulativo. Tienen minima resolucion espacial, pues la

captacion se hace a lo largo de minutos.

RESULTADOS

A comparative study of event-related coupling patterns during an auditory

oddball task in schizophrenia: (12)

Se realizé un analisis de los patrones de acoplamiento (ERP: event-related
potential) en un grupo de sujetos sanos y un grupo de pacientes con
esquizofrenia y se estudiaron los cambios que existian con respecto al

acoplamiento entre la condicion de reposo y la de respuesta en la tarea.

El acoplamiento hace referencia al grado de similitud o coherencia de la sefal
entre distintos sensores (electrodos). Para valorarlo, se utilizan medidas de
conectividad funcional. En este estudio se han utilizado tres (WC, wavelet
coherence; PLV, phase-locking value y ED, euclidean distance), pero quiza
PLV sea la mas sencilla para interpretar y entender los resultados. Se trata de
la medida de la similitud de la fase de la sefial como valoracion de la sincronia
entre electrodos. Cuantifica la sincronia de las fases entre pares de electrodos.

Sus valores van de 0 a 1, donde implica la maxima sincronia entre sefiales.

Fueron seleccionados 40 sujetos, 20 pacientes con esquizofrenia y 20
controles, a los que se les sometid6 a una tarea auditiva, consistente en
identificar un tono objetivo, en una serie de tonos aleatorios. Mientras
realizaban la tarea, se les practico un EEG, con el fin de obtener los datos. Los
sujetos estaban sentados, relajados y con los ojos cerrados, manteniéndose
despiertos y evitando parpadear. Las bandas de frecuencia del EEG analizadas
fueron: delta (1-4Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta-1 (13-19 Hz), beta-2
(19-30 Hz) y gamma (30-70 Hz). Las medidas de acoplamiento fueron

calculadas para todos los sujetos en cada una de las bandas.

Los controles mostraron un aumento significativamente estadistico del

acoplamiento entre el estado basal y la respuesta en la banda theta, mientras



qgue en los pacientes con esquizofrenia apenas hay cambios en esta banda. A

nivel clinico, esto podria estar relacionado con los déficits cognitivos

J. Neural Eng. 12 (2015) 016007 A Bachillar ot a

0.001
0.01

SCH Control

En esta imagen se representa el andlisis espacial del acoplamiento en la banda theta.
En todas las imagenes expuestas se sigue el mismo esquema: en las dos primeras
columnas de cada banda, los cambios en las magnitudes de acoplamiento en pacientes
y controles por separado (PLV y las otras dos), entre la condiciéon de reposo y la de
respuesta en la tarea. Las lineas rojas implican aumento del acoplamiento entre los
sensores que unen esas lineas y las azules, disminucién (siempre entre reposo y
activacion). La significacion de las diferencias entre pacientes y controles aparece en la
columna de la derecha (en rojo significacion a nivel p<0.001, en azul disminucién
p<0.001).

Los controles mostraron un descenso significativamente estadistico del
acoplamiento entre el estado basal y la respuesta en la banda beta-2. Los
pacientes no mostraron diferencias estadisticamente significativas, lo que

sugiere que no son capaces de cambiar su acoplamiento cerebral cuando



atienden al estimulo objetivo durante la tarea auditiva, en esta banda de
frecuencia. A nivel clinico, esto podria estar relacionado con la dificultad para
distinguir datos relevantes de los irrelevantes, es decir, con la capacidad de

filtrar la informacion.
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En esta imagen se representa el analisis espacial del acoplamiento en la banda beta-2.

Los pacientes presentan un descenso del acoplamiento en la banda gamma
entre el estado basal y la respuesta, mientras que los controles exhiben un
aumento. A nivel clinico esto se ha relacionado con alteraciones de la
percepcion, atencion, memoria, conciencia y también con alteraciones de

procesos cognitivos superiores tales como la memoria de trabajo.
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En esta imagen se representa el analisis espacial del acoplamiento en la banda

gamma.

Abnormal rich club organization and functional brain dynamics in schizophrenia:
(13)

El rich club se define como un nudcleo central formado por nodos centrales
densamente interconectados. Las conexiones entre estos nodos son
esenciales para la integracion de la informacién entre los diferentes
subsistemas del cerebro y la comunicacion cerebral interregional. La alteracion
de este nucleo refleja un menor nivel de conexidn entre los nodos centrales, lo
que se traduce en una disminucién de la capacidad global de comunicacion
entre las diferentes regiones cerebrales y en alteraciones de la dinamica

funcional del cerebro.

La hipdtesis de este trabajo es probar si las alteraciones de las interconexiones

del rich club pueden contribuir a la fisiopatologia de la esquizofrenia. Mediante
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datos obtenidos de estudios de neuroimagen en un grupo de 48 pacientes y 45
controles que se encontraban en un estado de reposo, se examind la
conectividad del rich club. Se midieron entre otros: el grado- fuerza (calculado
como la suma de los pesos de las conexiones de los nodos), el coeficiente de
agrupamiento (refleja el nivel de conectividad local de un nodo), la longitud de
la via mas corta (refleja la media del recorrido minimo entre nodos en la red) y

la eficiencia global (refleja la capacidad para la comunicacién en toda la red).

El rich club estuvo significativamente disminuido en los pacientes, lo que
refleja menor nivel de conectividad entre los nodos centrales del cerebro. Esta
disminucién fue mas pronunciada en las redes corticales, lo que sugiere que la
conectividad esta alterada entre los nodos corticales en la esquizofrenia, y esto
puede traducirse en una disminucion de la capacidad global de comunicacion y
en alteraciones de la dinamica funcional del cerebro, clave en la fisiopatologia
de esta enfermedad. No se encontr0 ninguna asociacion evidente entre estos
hallazgos y los sintomas de la enfermedad, lo que sugiere una relacién
compleja entre las alteraciones del conectoma y los sintomas. Quizé estas
alteraciones podrian estar mas relacionadas con aspectos de la evolucion
global de los pacientes que con la gravedad de los sintomas o, sino, reflejar un

posible factor de vulnerabilidad para la enfermedad.

iy
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Los miembros del rich club incluyen el precuneos bilateral, cortex frontal superior,

cortex parietal superior y la insula, tanto en controles como en pacientes.
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Small-world networks and disturbed functional connectivity in schizophrenia
(14):

El cerebro tiene marcadas propiedades SW, y por ello, estudiar este tipo de
estructura es clave para entender la fisiopatologia de los trastornos mentales.
El small world es un tipo de grafo para el que la mayoria de los nodos, sin ser
cercanos, pueden ser alcanzados desde cualquier nodo origen a través de un
namero relativamente corto de saltos entre ellos. Se caracteriza por un elevado

coeficiente de agrupamiento y una longitud de camino promedio pequefia.

Red regular Small-world Red aleatoria

Y

Watts y Strogatz propusieron un modelo sencillo de red denominado Small World. En la
figura se muestra un grafo regular, dibujado a la izquierda, al que asignaron valor p=0y
a la derecha un grafo aleatorio con valor p=1. El valor p indica la probabilidad de que
cualquier nodo redireccione una conexion a cualquier otro nodo de la red al azar.
(Watts, D. J. & Strogatz, S. H. Collective dynamics of 'small-world' networks. Nature
393, 440-442 (1998))

Se examind a un grupo de 20 pacientes y a otro de 20 controles. Las sefales
del EEG fueron recogidas por 28 electrodos y analizadas en dos tiempos: uno,
cuando se le pedia al paciente que mirase fijamente a un punto situado a unos
80 cm delante de él, y otro, durante la realizacion de una tarea de memoria,
usando letras mayusculas. Se calculo la SL (Synchronization Likelihood) entre
todos los pares de electrodos para las bandas de frecuencia tradicionales.
Esta medida deriva de la teoria de grafos y cuantifica el grado de

sincronizacion entre un nodo y los inmediatamente mas proximos.
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En la poblacion general, el small world aumenta desde el estado basal para
responder a la tarea, en la banda 6. Este resultado indica un aumento
transitorio de la integracion de la actividad cortical en esta banda de frecuencia
durante la respuesta. Se han evidenciado alteraciones del small world para las
bandas de frecuencia al, a2, B y y1, durante la realizacion de tareas, lo que
indica una desorganizaciéon parcial de las redes neuronales en los pacientes
con esquizofrenia. Aunque muchos de los pacientes con esquizofrenia
preservan la propiedad del small world, muestran una disminucion significativa
tanto durante la tarea como durante el descanso (mas destacado en la banda
theta) comparados con el grupo control, lo que indica una tendencia hacia una
organizaciébn mas aleatoria de las redes neuronales (menor integracion entre
regiones distantes) y se relaciond clinicamente con la aparicion de sintomas

psicoticos o dificultades en las tareas cognitivas (15).

Modulations of functional connectivity in the healthy and schizophrenia groups

during task and rest (16):

Se estudié a un grupo de 28 pacientes y otro de 28 controles. A todos se les
realizé una fRMN durante la realizacion de una tarea auditiva (detectar un tono
objetivo en una serie aleatoria de tonos estandar y objetivo, presionando un
boton) y el descanso (con los ojos abiertos y evitando quedarse dormidos). Se
descompusieron los datos obtenidos por fRMN en un nimero de componentes
espaciales independientes, usando ICA (independent component analysis).
Este tipo de analisis separa los datos en componentes independientes y los
asocia con cursos de tiempo, donde cada componente es una red
espacialmente distinta. Se midi6 la conectividad funcional usando la
dependencia espacial entre los componentes de ICA y la construccion de
mapas de conectividad.

Durante la tarea, el grupo de pacientes mostré un nivel ligeramente mas bajo
de conectividad local y mayor longitud de procesamiento global, con respecto al
grupo control. Ello sugiere que las interacciones tanto locales como globales
son mas eficientes en los controles, asi como una tendencia a mayor

organizacion aleatoria en la esquizofrenia.

13



Aberrant Default Mode functional connectivity in schizophrenia (17):

La red de modo automatico es responsable de gran parte de la actividad
desarrollada mientras la mente esta en reposo y tiene interés porque se cree
que las regiones cerebrales que la conforman (zona medial de los I6bulos
temporal, parietal y prefrontal) pueden estar alteradas en los pacientes con
esquizofrenia. Esta red se activa, cuando aun despiertos, no estamos
realizando ninguna tarea en concreto. Aunque sus funciones exactas no son
aun conocidas, esta implicada en la atencién a estimulos externos e internos,
asi como en actividades de autorreferencia y reflexivas, memoria, habla

interna, imagenes mentales, emociones y planificacion de eventos (18).

El objetivo de este estudio es comprobar la hipotesis de que podria haber
alteraciones en la activacion o desactivacion de las regiones que conforman
esta red en pacientes con esquizofrenia; asi como la hipétesis de que estas
alteraciones podrian relacionarse con sintomas positivos. Se estudiaron 21
pacientes y 22 controles, quienes tenian que realizar una tarea auditiva durante
una sesion de fRMN. Se emple6 un analisis de componentes independientes
(ICA) para descomponer los datos obtenidos. Se encontraron diferencias
espaciales y temporales significativas entre pacientes y controles. El cingulado
anterior mostré6 una menor activacion, mas en el lado izquierdo, en
comparacion con los controles. Se cree que juega un papel importante en la
modulacién del subconsciente y de los procesos corticales superiores durante
el descanso y la estrategia de planteamiento de la tarea y la alteracion de su
activacion, podria estar relacionada con la aparicion de sintomas positivos. Se
observdé un gran descenso en la desactivacion del giro parahipocampal, de
forma bilateral. Ello podria estar relacionado con problemas de memoria y
déficits cognitivos asi como con la aparicibn de sintomas negativos. Se
encontré un descenso en la activacion del cortex prefrontal, lo que podria

relacionarse con déficits cognitivos.
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FIGURE 1. Default Mode Activation Map for Patients with
Schizophrenia and Healthy Comparison Subjects?

Comparison Schizophrenia
Subjects (N=22) Patients (N=21)

2 From individual independent component analysis.

En esta imagen se representan mapas de activacion de la red de modo automatico. En
la izquierda esta representado el grupo control, y en la derecha el grupo de pacientes

con esquizofrenia.

FIGURE 3. Differences Between Patients With Schizophre-
nia and Healthy Comparison Subjects in the Default Mode?

En esta imagen se comparan areas con una mayor activacion de esta red en controles
con respecto a pacientes, gue se muestran en rojo, y areas con una menor activacion,
que estan representadas en azul. Los controles muestran mayor activacién en
precuneos, cingulado posterior y giro cingulado. Los pacientes muestran mayor
activacién en cingulado anterior y posterior y en la parte superior y medial del giro

frontal.
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FIGURE 5. Areas of Default Mode Significantly Correlated
with Positive Symptoms?

En esta imagen se representa la correlacion existente entre determinadas éareas
activadas de la red de modo por defecto y sintomas positivos. En el grupo de
pacientes, las areas asociadas con sintomas positivos incluyen el giro temporal medial,

precuneo, giro frontal medial y cingulado posterior izquierdo.

Caracterizacion de potenciales evocados del EEG en esquizofrenia mediante

teoria de las redes complejas (19):

Se seleccion6 un grupo de 20 pacientes y otro de 20 controles, sometidos a la
realizacion de un EEG mientras realizaban una tarea auditiva. Durante la
prueba, los sujetos permanecieron relajados y con los ojos cerrados mientras
tres tonos (objetivo, distractor y estandar) eran generados de forma aleatoria;
su labor consistia en identificar el tono objetivo dentro de una secuencia
aleatoria de tonos. Se utilizé la coherencia para cuantificar las diferencias en el
contenido espectral entre canales del EEG. Para crear los mapas se utilizaron
dos medidas de centralidad: CC (closeness centrality; el inverso de la media
de los caminos mas cortos de un nodo al resto de nodos de la red) y BC
(betweenness centrallity; la fraccidon de todos los caminos mas cortos de la red
que atraviesan un determinado nodo). Se observé una reduccion significativa
de ambos valores desde el estado basal hasta la respuesta a la tarea, tanto en

controles como en pacientes, lo que refleja un descenso de la centralidad
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durante la realizacion de la tarea auditiva, ya que tanto el CC como el BC son
medidas de centralidad de la red. Los cambios fueron menores en el grupo de
pacientes, hecho indicativo de que la reconfiguracion neuronal funcional es
menos eficiente en éstos, comparados con los controles. La estructura
funcional en los pacientes es mas rigida que en controles, siendo por tanto
menos adaptable a cambios en la distribucion de la misma y, en concreto, la

reestructuracion de la centralidad de la red.

Controles
Controles

Pacientes
Pacientes

Mapas topogréficos cerebrales del CC en las bandas 6 (A) y 6 (B). En cada subfigura
se muestra la distribucion del CC en la ventana del baseline (izquierda), de la respuesta

(centro) y el p-valor de la comparacién entre ambas (derecha).

DISCUSION

Los resultados de los estudios revelan la existencia de alteraciones de la
conectividad funcional en los pacientes comparados con los controles, si bien
es cierto que estos resultados no pueden generalizarse a todos los pacientes
con esquizofrenia. Estos hallazgos indican una menor capacidad de
comunicacion entre las diferentes regiones cerebrales, alteraciones de la
dindmica funcional, asi como una organizacion mas aleatoria de las redes
neuronales, siendo la estructura funcional de estos pacientes mas rigida, y por

tanto menos adaptable a los cambios.

En todos los estudios se evidencian alteraciones de la conectividad funcional,
bien en estado de reposo o0 en el estado entre el reposo y la respuesta a la
tarea. Las diferencias que existen entre ellos se deben a que en cada uno se

evaluan diferentes conceptos (en uno se analizan patrones de acoplamiento,
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en otro el rich club, o las propiedades small-world, o la red de modo
automatico, o potenciales evocados), se utilizan diferentes parametros para
valorar la conectividad funcional (PLV, SL, coherencia, etc.), la tarea
desarrollada por los participantes es distinta (asi mientras en unos se expone a
los sujetos a una tarea auditiva, en otros se trata de una tarea de memoria), asi
como las técnicas de imagen que se utilizan para la obtencién de datos, que no
son siempre las mismas (EEG, fRMN). Atendiendo a estas ultimas, la fRMN, es
la técnica con mayor resolucion espacial si bien el EEG es la de mayor
resolucion temporal, pudiendo obtenerse datos practicamente en el mismo
instante en el que esta ocurriendo la actividad a nivel cerebral. Con respecto a
la resolucion espacial de esta prueba, depende del nimero de electrodos
utilizados, de tal forma que a mayor numero de electrodos, mayor resolucion
espacial. Estas dos técnicas son las mas utilizadas en la actualidad, entre otras

cosas por su inocuidad, disponibilidad y por la sencillez de su realizacion.

En los estudios analizados no se han observado discrepancias con respecto a
los resultados, si bien es cierto que puede haber diferencias entre individuos,
entre otras cosas por la heterogeneidad biolégica, asi como por el tipo de
esquizofrenia, tipo de antipsicotico utilizado y duracion del tratamiento, etc. Es
conveniente recalcar que los resultados analizados no son extensibles a todos

los pacientes con esquizofrenia.

En lineas futuras, para seguir progresando en el conocimiento de la
fisiopatologia de este trastorno seria util entre otras cosas, estudiar muestras
mayores, emplear simultAaneamente distintas técnicas (EEG, fRMN) que
permitan evaluar la correspondencia entre hallazgos, dividir las muestras de

pacientes en funcion del antipsicético que reciben, etc.

CONCLUSION

Existen alteraciones de la conectividad funcional en muchos de los pacientes
con esquizofrenia. El sustrato de dichas alteraciones es la migracion neuronal
anomala que tiene lugar durante el desarrollo intradtero y la infancia mas

temprana. Este hecho condiciona que la actividad oscilatoria de neuronas y
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grupos neuronales se vea alterada, asi como la capacidad de sincronizacion

entre ellas. Estos fallos, son la base de la alteracidén de conectividad cerebral.

La organizacion de las redes neuronales es mas aleatoria, o que lleva a
dificultades en la comunicacion e integracion de la informacion entre regiones
tanto cercanas como distantes del cerebro. A su vez, el cerebro de estos
pacientes, se presenta como una estructura mas rigida y por tanto, menos
adaptable a los cambios. Todos estos hallazgos, a nivel clinico pueden
relacionarse con déficits cognitivos, alteraciones en funciones cognitivas

superiores, asi como con sintomas positivos.
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