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Objetivos

HIPOTESIS DE TRABAJO
Las hipdtesis que se plantean al disenar este estudio son:

1. Se pueden encontrar cambios neurobioquimicos mas acusados en la esquizofrenia que en el
trastorno bipolar, resultado del proceso neurodegenerativo propio de la esquizofrenia.

2. Estos cambios se encontrarian en la region homogénea del cingulo anterior y especificamente en
las areas mas dorsales, relacionadas con funciones cognitivas.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Los objetivos que se plantearon al elaborar este estudio fueron:

1. Comprobar el valor de la espectroscopia como método para determinar alteraciones
neurobioquimicas en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar.

2. Estudiar los cambios a nivel bioquimico en el area dorsal del cingulo anterior determinando las
concentraciones de N-acetil-aspartato (NAA) y de colina (Cho), en dos muestras de pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y enfermedad bipolar y una muestra de controles sanos.

Material y métodos

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional transversal en el que los pacientes y sujetos control van
a ser sometidos a distintas pruebas, que incluyen valoracion psiquiatrica mediante test diagnosticos y
realizacion de exploracion radiologica no invasiva mediante resonancia magnética, incluyendo
espectroscopia para determinar el patron metabolico regional.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE INCLUSION.

La muestra del estudio estuvo compuesta por 31 pacientes ambulatorios y 15 sujetos control. De los 31
pacientes, 14 son enfermos de esquizofrenia paranoide y los otros 17 pacientes estan diagnosticados de
trastorno bipolar tipo I que se mantuvieron durante el estudio en periodo de eutimia. Los pacientes
fueron diagnosticados de acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-1V vy utilizando la entrevista
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semiestructurada SCID-I asi como a través de la informacion aportada por familiares y personal
sanitario.

Como criterios de exclusion se establecio que presentasen cualquier proceso psiquidtrico del eje I (DSM
IV) o neurologico central descompensado en el momento del estudio; que tuvieran historia de abuso y/o
dependencia de toxicos; que hubiesen sufrido antecedentes de TCE con pérdida de conciencia o se les
hubiese diagnosticado de proceso infeccioso del SNC; aquellos en tratamiento o con historia de
tratamiento con otras drogas con efecto potencial sobre el SNC o sujetos que presentasen cualquier
contraindicacion para que se les realizara la prueba de neuroimagen.

Los controles fueron entrevistados por un psiquiatra que pudo descartar cualquier trastorno psiquiatrico
actual o pasado, asi como historia de enfermedad psiquiatrica o neurologica en los familiares de primer
grado. El resto de criterios de exclusion fueron los mismos que los expuestos para el grupo de pacientes.

PROTOCOLO DE IMAGEN

A pacientes y controles se les realiz6 una RM cerebral en un equipo de 1.5 Teslas, SIGNA Cvi de
General Electric Systems. Se utiliza bobina cuadratica de craneo con gradientes de 40 mT/m. El voxel
(Figuras 1-4) abarca ambos cingulos en su parte media, limitada por el surco cingulado como margen
anterior y posterior El margen inferior se sitia por encima del cuerpo calloso. Los margenes laterales se
proyectan de forma simétrica rodeando la sustancia gris del giro del cingulo, correspondiendo
aproximadamente a la zona més dorsal del cingulo, donde suponemos que se producen trastornos
neurofuncionales por posible alteracion en los metabolitos.

El post-procesado de los espectros se hizo mediante el programa AFNI (Analysis of Functional
Neuroimages) con cuantificacion de los picos metabolicos de interés de forma automaética (no operador
dependiente) mediante el programa PROBE-p. El programa PROBE-p de espectro, proporciona una
cuantificacion automatica de la relacion de los picos de los metabolitos con respecto al metabolito de
referencia, correspondiente a la Creatina, obteniéndose las siguientes cuantificaciones: NAA (N-Acetil-
Aspartato) centrado en 2.01 ppm; Cr (Creatina) centrado en 3.02 ppm; Cho (Colina) centrado en 3.21
ppm y Mio-Inositol centrado en 4.06 ppm.

ANALISIS ESTADISTICO

La principal variable dependiente en la mayoria de los andlisis fueron las siguientes razones entre
metabolitos: NAA/Cre, NAA/Cho y Cho/Cre. Para determinar la diferencia estadisticamente
significativa de los metabolitos entre los tres grupos diagnosticos se ha empleado el Modelo Lineal
General para cada una de las variables dependientes establecidas, usando Grupo (Esquizofrenia, Bipolar
y Control) como factor principal. Las diferencias pareadas entre grupos se analizaron mediante la prueba
post-hoc de Bonferroni. Ademas se calcularon los tamanos del efecto (g de Hedges).

Imagenes en esta seccion:

Pagina 2 de 11 www.seram.es




Fig. 1: Imagen de la espectroscopia de un voxel situado en el area englobada entre ambos cingulos.
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Fig. 2: Imagen sagital del voxel seleccionado para el estudio en el area del cingulo anterior.

Fig. 3: Imagen axial del voxel seleccionado para el estudio en el area del cingulo anterior.
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Fig. 4: Imagen coronal del voxel seleccionado para el estudio en el area del cingulo anterior.

Resultados

DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

La tabla 2 muestra un analisis descriptivo de la edad, el género y la materia gris en el voxel (MGV) en
los tres grupos diagnosticos. Para cada variable también se incluye el correspondiente test de igualdad de
los 3 grupos (ANOVA para edad y MGV vy test exacto de Fisher para género). No se observan
diferencias significativas en ninguna variable, excepto en el caso del nivel educativo.

DATOS DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES

En las tablas 6, 7 y 8 se pueden ver los descriptivos (separados en funcion del género) para los tres
grupos segun el diagnostico de las principales variables dependientes del estudio: NAA/Cr, NAA/Cho y
Cho/Cre.

Y en las figuras 9, 10 y 11 se representa graficamente la puntuacion para cada uno de los metabolitos en
funcion del grupo diagnostico.

ANALISIS DE LA VARIANZA

Se llevo a cabo una serie de analisis de varianza univariados con el grupo diagndstico como variable
independiente para comprobar la posible existencia de diferencias significativas en la concentracion de
metabolitos entre grupos. En este grupo de andlisis, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas solamente en la ratio Cho/Cr (F2.45 p=.019), como puede verse en la tabla 12.

Al realizar analisis post-hoc especificos para la variable dependiente Cho/Cr mediante la prueba de
Bonferroni, se observa que existen diferencias estadisticamente significativas entre controles y pacientes
esquizofrénicos, pero no en las otras dos comparaciones. Asimismo los tamafos del efecto fueron
moderados, aunque s6lo en la comparacion entre esquizofrénicos y controles el intervalo de confianza al
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95% no incluye el valor cero (tabla 13).

En resumen podemos afirmar que las muestras de esquizofrénicos, bipolares y controles son equiparables
en practicamente todas sus caracteristicas, salvo en el nivel educativo, mayor en el grupo control. En los
andlisis de varianza el grupo diagnostico s6lo tuvo un efecto relevante en el caso de Cho/Cr. Los andlisis
post-hoc muestran que las personas con esquizofrenia presentaban mayores niveles que los controles, y
una tendencia a mayores niveles que los bipolares, que se situarian en un nivel intermedio, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas con los controles.

INTERPRETACION DE RESULTADOS SIGNIFICATIVOS

El pico de Cho detectado por la espectroscopia refleja los componentes de membrana, principalmente la
fosfocolina y la glicerofosfocolina y su aumento puede recibir diversas interpretaciones. Primeramente,
este aumento seria compatible con la destruccion de la membrana que, de ser neuronal, converge con las
lineas de investigacion en esquizofrenia que sugieren una interrupcion de los circuitos sinapticos
corticales. Otros autores interpretan el aumento de colina como la elevacion del recambio de fosfolipidos
de la membrana y consideran que estos resultados pueden respaldar la "hipdtesis de la membrana”, la
cual postula que la causa subyacente de la esquizofrenia estaria en la alteracion generalizada del
metabolismo de los fosfolipidos.

Para que el aumento de Cho se origine a partir de la destruccion de la membrana neuronal, este
incremento debe estar acompafiado de descenso de NAA, que es aceptado como un marcador neuronal
inespecifico también detectado en oligodendrocitos inmaduros y en las células progenitoras astrocitarias.
En nuestro estudio no encontramos un descenso del NAA. Por tanto, postulamos que la degradacion ha
de tener un origen en la glia: produciéndose cambios en las células gliales obtendriamos el aumento de
colina sin disminucion del NAA en la misma region. Estudios previos han demostrado la disminucién de
células gliales sin cambios en las células neuronales en el cingulo anterior de pacientes esquizofrénicos.

Imagenes en esta seccion:

Control Bipolar Esquizofrenia Test de igualdad
Casce 15 L1 14 Cstadatco  p
Mupres 11 {7313%) 14 (82 4%) 11 {TE6%)

Exacto 0

Hombres 4 (26 7%) 3017 6%) I(114%)
Edad U 3(7 9 37.1{10.3) .4 (8.8) Firo=0S50 &%
Educaciin 12 5 (2 8) 91039 16(2A4) Fia=12 48 <00
MGV 14369 (3022) 1ITID Q409 152 (244) g 0y B

Tbl. 5: Estadisticos descriptivos de variables demograficas y materia gris en voxel y resultados de las
comparaciones estadisticas globales.
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Control Bipolar Esquizofrenia Todos

Media o7 Media DT Media DT Meda DT
Varén 173 014 159 0.09 168 0.20 167 014
Mujer 158 007 158 0.20 165 0.09 160 0.14
Total 162 on 158 0.19 165 on 162 0.14

Tbl. 6: Descriptivos para NAA/Cr

Comtrol Bipolar Esquizolrenia Todos

Moda DT Media DT Media (4] § Medina ©OT
Vacte 1.89 215 166 (0.24) 156 (00s5) 1.2 {021)
Muer 1.78 @28) 175 (0.37) 166 (026) 173 {0.37)
Total 181 ®25 173 034) 183 w23 173 (029

Tbl. 7: Descriptivos para NAA/Cho

Control Bipolar Esquizofrenia Todos

Meda DT Meda DT Meca o7 Meda DT
Varén 0s2 (009) 097 010) 108 (010) 0S8 ({0 11)
Mujer 0.9 (0.12) 093 w12, 1N {(0.12) 095 (0.12)
Total 091 (011) 054 11y 102 (091) 095 (0.12)

Tbl. 8: Descriptivos para Cho/Cr.
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Fig. 9: Distribucion del nivel de NAA/Cr por grupos diagndsticos
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Fig. 10: Distribucion del nivel de NAA/Cho por grupos diagndsticos
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Fig. 11: Distribucion del nivel de Cho/Cr por grupos diagndsticos

NAA/C NAA/Cho Cho/Cre

r

F243 p F243 p Faus p
Diagnéstico 0.92 408 1.38 263 435 019

Tbl. 12: ANOVAs con el diagnostico como variable independiente para la ratio de los diferentes
metabolitos.

Cho/Cre
Diferencias  p-Bonferrors g de Medges
(95% IC)
Bipolar — Control 0.03 769 36 (-1.00/.31)
Esquizofénicos - Bipolar 0.08 114 37 (~.02/1.44)
Esquizofrénicos —~ Control 0.12 0198 39 (.2001.74)-
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Tbl. 13: Pruebas post-hoc para los niveles de Cho/Cr.
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Fig. 14: Imagen de espectroscopia de uno de los pacientes del estudio.

Conclusiones

1. Los resultados obtenidos en el estudio sugieren que la espectroscopia por RM puede ser una
herramienta 0til, complementaria a otros métodos, para estudiar las propiedades del cerebro humano en
vivo.

2. Encontramos niveles de Cho, medido como ratio Cho/Cr, elevados en pacientes esquizofrénicos y no
en pacientes bipolares y controles sanos. Se atribuye que el origen de este incremento de Cho/Cr
proviene de los componentes de la membrana.

3. Los hallazgos descritos no se acompanan de disminucion de niveles de NAA en pacientes
esquizofrénicos, por lo que postulamos que el aumento de la Cho ha de ser de origen glial y no neuronal.

4. Parece razonable concluir que los cambios bioquimicos cerebrales en la esquizofrenia cronica en la
region del cingulo, son més pronunciados que los observados en el trastorno bipolar.

5. A pesar de las limitaciones, los hallazgos de un aumento de los niveles de Cho en el cingulo anterior
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de pacientes con esquizofrenia proporcionan un sustrato neuroanatdmico para el desarrollo de modelos
fisiopatologicos de la enfermedad.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Consideramos como limitacion principal del estudio el pequefio tamafio de la muestra.

2. Otra limitacion importante consiste en que éste aporta una informacion exclusivamente transversal
sobre la enfermedad.

3. En futuros estudios, habria que considerar el posible efecto que el tratamiento cronico puede causar
sobre los metabolitos evaluados.

4. La muestra estuvo compuesta mayoritariamente por mujeres. Aunque este sesgo muestral no fue
buscado y resultod consecuencia del procedimiento de seleccion por azar y de las caracteristicas de las
personas que cumplian los criterios de inclusion y exclusion entre las seleccionadas en el muestreo
aleatorio, esto limita la generalizacion de los resultados a muestras de varones.
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