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La conectividad de la red

cerebelo-prefrontal y los sintomas
negativos en la esquizofrenia

» La identificacion de redes neuronales como sustrato de
patologia psiquiatrica ha sido uno de los objetivos primarios
de la neuroimagenologia.

Los trastornos psicoticos como la esquizofrenia son enferme-
dades crénicas e incapacitantes. Se ha estudiado de manera
extensa cémo los sintomas psicéticos predicen resultados
funcionales en los pacientes, tomando en cuenta la situacion
laboral, el funcionamiento social y la vivienda independien-
te. En estudios previos se demuestra que los sintomas mas
reconocibles son los sintomas positivos, caracterizados por
pensamientos delirantes y alucinaciones; sin embargo, los
mejores predictores del estado funcional y de la calidad de
vida de los pacientes con trastornos psicéticos son los sinto-
mas negativos, tales como la apatia, los déficits expresivos y
la anhedonia, asi como la gravedad con la que estos se expre-
san. Actualmente los farmacos psicotrépicos tienen un efecto
limitado en el tratamiento de los sintomas negativos.

Las técnicas de neuroimagen tienen el potencial de esclarecer
las bases neuroanatémicas de estos déficits. Se propuso una
estrategia segun la cual el que un circuito neuronal esté rela-
cionado con sintomas es descubierto de manera empirica y,
posteriormente, en una cohorte distinta, este circuito es abor-
dado en forma dirigida para determinar una relacién causal.

Avances recientes en el campo de la estimulacion cerebral
no invasiva han demostrado la posibilidad de manipular la
conectividad de una red-Unica y, subsecuentemente, la mo-
dificacion de los sintomas.

La relacién sintoma-fisiopatologia puede ser estudiada de
mejor manera utilizando disefos intra-sujeto en el que la
fisiopatologia es manipulada experimentalmente para de-
terminar el impacto en los sintomas.

En una cohorte de pacientes que padecian esquizofrenia
de reciente inicio se buscé identificar la red neuronal que
se correlaciona con los sintomas negativos. Tras la identi-
ficacion de esta red neuronal, se examind en una cohorte
experimental distinta el efecto de la estimulacién cerebral
repetitiva del nodo de red que mostré una mayor asociacién
con la severidad de los sintomas negativos.
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En el trabajo mencionado se estudiaron 44 pacientes con
diagnéstico reciente de esquizofrenia o trastorno esquizo-
afectivo. Fueron evaluados clinicamente con la escala para
la presencia de sintomas negativos, se obtuvieron datos
demogréficos y un estudio de neuro-imagen por resonancia
magnética funcional (fMRI) con posterior analisis de regre-
sion para matriz de distancia multivariada (MDMR) para la
determinacion de la conectividad funcional. Este método
permite una aproximacion basada en datos, sin sesgos y la
cuantificacion de cémo una variable de interés (severidad
de los sintomas negativos) es reflejada en la conectividad de
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Cambios en conectividad cerebelosa DLPFC

Figura 1. Cambio (de basal a seguimiento) en sintomas negativos
de la escala de sindrome positivo y negativo (PANSS); se correlacio-
nan con cambio (de basal a seguimiento) en conectividad de red
cerebelo-DLPFC
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voxeles individuales a la totalidad del encéfalo sin la parce-
lacién del cerebro en regiones definidas a priori.

Este analisis identificé al giro frontal medio (area 9 de Brod-
mann) en la corteza dorsolateral prefrontal (DLPFC) bilateral
como la regién donde la conectividad funcional se relacio-
né significativamente con la severidad de los sintomas ne-
gativos. De manera notable se encontr6 la disrupcion de la
conectividad entre la DLPFC y el nodo del cerebelo medial
(vermis del cerebelo). La red de “default” fue el predictor
mas significativo respecto de la severidad de los sintomas
negativos.

Se hipotetizé que si la disrupcion de la conectividad entre
la DLPFC y el cerebelo esta ligada de forma causal con la
severidad de los sintomas negativos, la restauracién fun-
cional por estimulacién magnética transcraneal repetitiva
(rTMS) deberia aminorar la severidad de los sintomas. Se
examind una cohorte independiente de prueba con 11 pa-
cientes con esquizofrenia, los cuales fueron asignados de
manera aleatoria en dos grupos de intervencién, 1) aplica-
cién activa de rTMS y 2) simulacién de rTMS. Se aplicé la
intervencion asignada dirigida al vermis cerebeloso. En di-
cha cohorte, se cuantifico de manera inicial la severidad de
los sintomas negativos mediante PANSS y se realizd fMRI
basal. Se aplicaron dos sesiones de rTMS al dia por cinco
dias y posteriormente se realizd una revaloracién clinica y
fMRI de seguimiento.

Se realizaron mediciones del cambio de los sintomas negati-
vos y de la conectividad funcional pre-intervenciéon/post-in-
tervencion intra-sujeto. Se observé una relacién significati-
va entre el incremento de la conectividad y la reducciéon de
la severidad de los sintomas negativos (figura 1).
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Los autores discuten sus resultados considerando las me-
joras recientes en la tecnologia de imagen cerebral, permi-
tiendo el uso de la biologia para la diferenciaciéon de los fe-
notiposy el prondstico de las enfermedades. En este estudio
se identificé una red biomarcador de severidad de sintomas
negativos en una muestra de pacientes con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo. Se probé la naturaleza causal de
la disfuncién de la red mediante su modulacién selectiva. Se
observd que cambiando la funcionalidad de la conectividad
cerebelo-cortico dorsolateral prefrontal se logré revertir los
déficits conocidos como sintomas negativos. Estos hallaz-
gos proveen evidencia empirica para una relaciéon causal
entre la disfuncién de la conectividad y la psicopatologia.
Los hallazgos presentados son consistentes con estudios
previos que identifican anomalias prefrontales en asocia-
cién con sintomas negativos. También son consistentes con
la teoria de dismetria del pensamiento que hipotetiza que
como el cerebelo regula la frecuencia, el ritmo, la fuerza y
la precisién del movimiento, de igual forma regula la velo-
cidad, consistencia, capacidad y propiedad de los procesos
mentales o cognitivos, incluyendo los regulados por la cor-
teza prefrontal.

Los hallazgos demuestran un sustrato biolégico relacionado
con los sintomas negativos, proponiéndolo como un blanco
para opciones terapéuticas con expectativas de mejoria en
los sintomas incapacitantes de la esquizofrenia.

Ricardo Andrés Rosa Lugo
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