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En aquest treball aprofundirem en les bases

fisiopatològiques d’alguns aspectes de la cognició

social en l’esquizofrènia. Concretament, a través de

l’estudi mitjançant ressonància magnètica estructurali

funcional d’un grup de pacients en primer episodi

psicòtic i d’un grup equivalent de subjectes controls,

esbrinarem les alteracions cerebrals d’aquests

pacients durant el reconeixement d’emocions iles

característiques estructurals cerebrals relacionades

amb part de la simptomatologia clínica.

9





D.Bergé 2010

Llistat d’abreviacions:

ACPC Eix comissura blanca anterior a comissura posterior

AHC Complexe Amígdala Hipocamp

CAA Cingulat Anterior

CGI Clinical Global Impression: Escala d’impressió clínica global

COMT Catecol Metil Transferasa

CPFDL Còrtex Prefrontal Dorso-Lateral

CPFM Còrtex Prefrontal Medial

CS Cognició Social

DMN Default Mode Network

FDR False Discovery Rate

FFA Fusiform Face Area: Area Facial del Girus Fusiforme

fMRI: Ressonància Magnètica funcional

FWE Family Wise Error

GL Girus Lingual

GLM Model General Lineal

LCR Líquid Cefaloraquidi

MNI Montreal Neurological Institute (imatges estandard de)

NC Neurocognició

p corr. grau de significació corregit per múltiples comparacions

PCNB Penn Computerized Neuropsychological battery

Pearson corr. Coeficient de correlació de Pearson

RM Ressonància Magnètica

11



D.Bergé 2010

ROI Region of interest: Anàlisi per regió d’interès

SB Substància blanca

SCID Structured Clinical Interview for mental disorders; Entrevista
clínica estructurada per a trastorns mentals

SG Substància grisa

TA Tasca activa

TBM Tensor Based Morphometry

TBM Tensor Based Morphometry

TBV Total Brain Volume; Volums cerebrals totals

TC Tasca control

ToM Teoria de la Ment

TRENDS Tool for recognition of emotion in neuropsychiatric disorders

unc. nivell de significació no corregit per múltiples comparacions

VBM Voxel Based Morphometry

VIT Volum cerebral total, Volum intracranial total

VLCR Volum total de líquid cefaloraquidi

VSB Volum total de substància blanca

VSG Volum total de substància gris

WCST Wisconsin Card Sorting Test

WM Working Memori; Memòria de treball

fMRI: Ressonància Magnètica funcional

VBM: Vòxel Based Morphometry
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1 Resum

Els pacients amb esquizofrènia presenten un dèficit en àrees de la cog-
nició social. Entre d’altres, diversos estudis han demostrat a) un dèficit
en el reconeixement d’expressions facials relacionat amb un funcionament
aberrant en l’amígdala cerebral i b) un dèficit a l’hora d’interpretar correc-
tament els pensaments i les emocions dels altres que s’ha associat de
forma teòrica amb la manca de consciència de malaltia i amb un funciona-
ment anòmal en estructures prefrontals. En el moment actual hi ha encara
una escassetat d’estudis en mostres de pacients en primer episodi psicò-
tic, que són necessaris per a aprofundir en el coneixement de les bases
estructurals i funcionals de l’esquizofrènia evitant les variables de confusió
del tractament i del curs deteriorant de la malaltia.

El nostre treball es basa en l’estudi d’aquests dos dèficits de la cognició
social a través d’un estudi de ressonància magnètica estructural i funcio-
nal en pacients en primer episodi psicòtic amb l’objectiu d’aprofundir en el
coneixement de les bases estructurals i funcionals d’aquests dominis en
l’esquizofrènia. El nostre estudi és el primer que avalua aquestes dues
esferes mitjançant ressonància magnètica en un primer moment sense la
influència del tractament, i en un segon moment un cop el tractament ha
conduït a una estabilitat clínica,

Els resultats de les imatges funcionals donen suport a un hipofunciona-
ment de les estructures límbiques, incloent el complexe amígdala-hipocamp,
durant el reconeixement d’expressions facials en el grup de pacients du-
rant el debut de la malaltia. Alhora, el nostre treball és el primer estudi
que evidencia una milloria d’aquest funcionament després del tractament.
Aquesta troballa, i els patrons d’activació davant de cada estímul emocio-
nal, suggereixen un model de relació activitat amigdalar / estímul emocio-
nal en el grup de pacients, diferent al patró del grup control. Aquest model
explicaria les aparents contradiccions en la bibliografia prèvia.

Els resultats de l’anàlisi estructural evidencien una relació entre manca
de consciència de malaltia i estructures prefrontals, entre elles el còrtex
prefrontal medial, recolzant així una connexió estructural amb els dominis
de la Teoria de la Ment que tan extensament ha estat reportada de forma
teòrica.

En conjunt, el nostre estudi és el primer a aportar dades dels dèficits
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estructurals i funcionals en el reconeixement d’expressions emocionals en
pacients no tractats durant el primer episodi psicòtic, així com els can-
vis funcionals després del tractament amb fàrmacs antipsicòtics. Per altra
banda, l’estudi és el primer a aportar un coneixement de les estructures
implicades en la manca d’insight en primers episodis psicòtics previ al trac-
tament farmacològic.
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2 Introducció:

2.1 Context de l’estudi

2.1.1 Generalitats Esquizofrènia:

L’esquizofrènia és una malaltia que afecta aproximadament a un 1% de la
població. Comporta una pèrdua de funcionalitat en l’esfera social, personal
i laboral, sent una de les causes d’incapacitat més freqüents en el nostre
país (Kaplan-Sadock, 2004). Es tracta d’una malaltia amb una base genèti-
ca important, on es creu que intervenen altres factors ambientals, sobretot
durant el puerperi. Els símptomes de la malaltia s’agrupen en símpto-
mes positius (deliris i al·lucinacions) que solen cursar de forma episòdica
i símptomes negatius (afecte aplanat, abúlia, apatia, anhedonia) amb una
evolució més progressiva i continua. Actualment es defineixen de 5 a 7
tipus de diferents cursos evolutius de l’esquizofrènia (APA, 2000).

• Episodi únic amb remissió complerta

• Episodi únic amb remissió parcial

• Curs episòdic sense símptomes residuals.

• Curs episòdic amb símptomes residuals

• Curs continu.

Segons el DSM IV es defineixen 2 cursos més que són:

• patró no especificat

• episodi amb menys d’un any des de l’inici dels símptomes en fase
activa .

En general es parla de que només entre un 10 i un 20% dels pacients
afectes d’esquizofrènia tenen una bona evolució. Entre un 20 i un 30%
poden portar una vida relativament normo-funcionant i entre un 40 i un 60%
el deteriorament funcional persisteix de per vida (Kaplan-Sadock, 2004).

Estudis previs xifren a l’esquizofrènia com a la responsable d’un 1,1%
del total d’anys amb discapacitat-ajustada (DALYs) i d’un 2,8% dels anys
viscuts amb discapacitat, el que suposa un cost directe de 19 bilions de
dòlars (1991) i un cost per pèrdua de productivitat de 46 bilions de dòlars
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Figura 2.1: Curs evolutiu de l’esquizofrènia

Extret de Thara i cols (Thara, 2004)

(1991) (Organization., 2001). A dia d’avui continuen havent-hi moltes in-
cògnites en la consistència i origen fisiopatològic d’aquestes deficiències
en la funcionalitat diària. L’any 1953 Delay i Deniker descobrien la clor-
promacina, el primer fàrmac antipsicòtic (Ban, 2007). Després de més
de 50 anys, malgrat el descobriment de nous fàrmacs antipsicòtics i de
tota una segona i també del que s’ha anomenat “tercera generació” de fàr-
macs antipsicòtics, l’evolució de la malaltia segueix suposant en la majoria
dels casos un aïllament socio-laboral important. Mentre que els fàrmacs
antipsicòtics s’han mostrat moderadament eficaços a l’hora de controlar
les descompensacions psicòtiques agudes, la recerca posa el seu esforç
ara en conèixer els factors més nuclears responsables de la pèrdua de la
funcionalitat i en establir possibles dianes terapèutiques al respecte. Les
dificultats en el funcionament en els pacients esquizofrènics s’han atribuït
a diversos factors que han estat objecte d’estudi, els símptomes negatius,
els dèficits neurocognitius i els dèficits en cognició social, aquests darrers
d’especial interès en el nostre estudi.

La rellevància dels símpto-

mes negatius i de la neuro-

cognició com a endofenotips

i predictors del funcionament

en esquizofrènia queda fora

del context del tema a estudi

i es resumeix a l’Apèndix A.4

a la pàgina 171.
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A part de la seva relació amb la pèrdua de funcionament, els dèficits
en cognició social són també rellevants en la recerca de gens candidats
de la malaltia. La recerca d’aquests gens candidats a través de les corre-
lacions entre les variables al·lèliques i la presència/absència de la malaltia
ha estat poc fructuosa. Les causes probables d’aquest fracàs relatiu cal
buscar-les en la base poligènica de la vulnerabilitat a la malaltia. La combi-
nació de les possibles variants al·lèliques i les interaccions entre diferents
gens fa que l’anàlisi genètic sigui més complexe i el patró fenotípic resultant
més heterogeni. La modulació de la interferència de l’ambient en l’expres-
sió d’aquest patró genètic afegeix encara més complexitat. Tot plegat fa
que la distancia entre un únic gen i el símptoma sigui prou llunyana. Una
imatge gràfica del procés des de les bases genètiques als fenotips ens la
dóna Gottesaman i Gould en el seu article de definició d’endofenotips en
psiquiatria (Gottesman and Gould, 2003) (Veure figura 2.2 ).

Figura 2.2: Model de influència genètica en l’expressió fenotípica mediat per endo-
fenotips

(Modificat de Gottesman i cols Gottesman and Gould (2003) )

A l’Apèndix A.3 a la pàgi-

na 169 es fa un resum dels

endofenotips més estudiats

en esquizofrènia.

Per aquest motiu la ciència ha anat optant per la recerca d’endofeno-
tips intermedis més pròxims a les bases genètiques de la malaltia que aju-

2.1 Context de l’estudi 21
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din a correlacionar els gens candidats amb alteracions més nuclears de
la malaltia. Uns d’aquests candidats a endofenotips són el rendiment en
els diferents dominis de la cognició social com el reconeixement d’emoci-
ons facials i la teoria de la ment i el patró d’activació funcional durant la
realització de tasques relacionades amb la cognició social.

Així doncs hem vist que els dèficits en cognició social, i en concret
els dèficits en el reconeixement d’expressions facials en esqui-
zofrènia i el seu patró d’activació funcional, tenen una rellevància
en la recerca actual, tant pel que fa a l’estudi de les causes de la
pèrdua de funcionalitat en esquizofrènia com pel que fa a la recer-
ca de endofenotips intermediaris que ajudin a la recerca de gens
candidats.

2.1.2 Cognició social:

Els diferents models de cog-

nició social en esquizofrènia

i els dominis que s’han de-

finit dins d’aquesta queden

allunyats de la introducció a

l’estudi i s’expliquen a l’Apèn-

dix A.5 a la pàgina 173.

Els pacients amb esquizofrènia tenen dificultats en les habilitats socials,
essent possiblement una de les causes de disfunció més importants (Pan
et al., 2009). El terme cognició social generalment es defineix com al con-
junt de processos mentals responsables de permetre les relacions socials,
incloent-hi percebre estímuls socials i interpretar-los adequadament i gene-
rar respostes en funció dels desitjos, disposicions i conductes dels demés
(Bothers, 1990; Fiske and Taylor, 1991; Green et al., 2008). Els dominis
d’estudi de la cognició social s’han dividit en diferents àrees neurocogniti-
ves, com la percepció d’estímuls socials i emocions, la teoria de la ment
ó “mentalizing” 1, les neurones mirall 2, empatia 3 i presa de decisions en
contexts socials (Olsson and Ochsner, 2008). En els últims deu anys, l’es-
tudi de la cognició social en esquizofrènia ha augmentat considerablement,

1La Teoria de la Ment o mentalizing fa referència a la capacitat d’inferir estats mentals i
intencions de terceres persones en funció dels estímuls emocionals de l’entorn i el context
situacional (Baron-Cohen, 2000).

2La hipòtesi de les neurones mirall fa referència a la utilització de les mateixes regions
cerebrals quan realitzem una acció (o percebem un estímul) i quan observem que una
tercera persona la realitza (o percep l’estímul), posant en funcionament aquest grup de
neurones (Rizzolatti and Craighero, 2004).

3En aquest treball ens referim a la part afectiva del concepte d’empatia, com la capacitat
de copsar els sentiments de terceres persones i experimentar el mateix sentiment o un de
similar sense perdre de vista l’origen en la tercera persona (Decety and Jackson, 2004a).
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evidenciant un dèficit en moltes de les àrees de la cognició social en els pa-
cients esquizofrènics. Fins a quin punt el dèficit és comú en totes les àrees
de la cognició social, si aquests dèficits (tots o alguns) són estables al llarg
del temps i quines són les relacions d’aquests dèficits amb altres carac-
terístiques de la malaltia, com els símptomes, la neurocognició, l’evolució,
l’estructura i la funció cerebral, etc..., són encara incògnites importants en
la recerca d’avui dia.

Algunes d’aquestes preguntes han centrat el focus d’atenció de con-
sensos d’experts . Una de les conclusions que de moment se’n poden
extreure és que els dèficits en cognició social en esquizofrènia són factors
rellevants a l’hora de predir el funcionament (Couture et al., 2006). Així,
per exemple, s’ha associat dèficits en l’atribució d’estats mentals amb una
pitjor competència social (Brüne et al., 2007) i una relació entre el dèficit
en percepció d’emocions i la capacitat de treballar i viure de forma inde-
pendent (Kee et al., 2003). A més, la cognició social és capaç d’explicar en
gran part les diferències de funcionament entre pacients durant programes
específics de rehabilitació (Brekke et al., 2007). Per altra banda la cognició
social ha demostrat una independència respecte a la neurocognició (Allen
et al., 2007; Penn et al., 1997; van Hooren et al., 2008; Couture et al.,
2006).

D’entre els diferents dominis de la cognició social, el que fins ara ha
estat objecte d’estudi amb més abundància en el terreny de la recerca en
esquizofrènia ha estat el nivell de reconeixement i resposta a estímuls so-
cials i afectius. En aquest nivell inclouríem tots aquells estudis sobre la
percepció d’expressions facials i l’estudi de l’expressivitat de les emoci-
ons (afecte) en esquizofrènia. Tot i això, en els darrers anys estan creixent
el nombre d’estudis que es centren en altres esferes de la cognició so-
cial en nivells jeràrquics superiors com ara la Teoria de la Ment (ToM) o
mentalizing. En aquesta tesi ens centrarem principalment en la percepció
d’emocions en pacients esquizofrènics i parlarem breument de la Teoria de
la Ment.

2.1.3 Percepció d’emocions:

La percepció d’emocions facials en humans és una de les funcions cogni-
tives més desenvolupades de la percepció d’estímuls. Evolutivament i en
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Figura 2.3: Emocions bàsiques

termes de supervivència, sempre ha estat bàsic la percepció el més ràpid i
acuradament possible de les actituds de fugida, agressió i alerta dels altres
membres de la mateixa o diferent espècie (Darwin, 1859), de manera que
la rapidesa en oferir una resposta a aquests estímuls suposa una avan-
tatja evolutiva. La literatura general es posa d’acord en que existeixen 6
expressions bàsiques en els humans de forma independent de la cultura,
ubicació geogràfica, sexe i edat: felicitat, ira, fàstic, tristesa, por i sorpresa
(Ekman et al., 1987). Aquestes a l’hora es poden dividir en les que pre-
senten un nivell elevat d’alerta ( ira, por i sorpresa), de les que no. Hi ha
un acord generalitzat en que la por seria una de les expressions més difí-
cils de reconèixer, mentre que la felicitat seria la més fàcil (Edwards et al.,
2002).

De forma més general, la percepció de cares s’ha dividit en:

• percepció de trets invariables (identitat)

• trets variables (expressivitat).

En un principi es van identificar una sèries d’estructures implicades de for-
ma més o menys específica en cadascuna d’aquestes àrees (Haxby et al.,
2002). Així la identificació de cares passava inicialment per àrees visuals
primàries i d’aquí al còrtex occipital inferior. Aquesta actuava coma pivot
central enviant aferents al girus fusiforme i al solc temporal superior (STS).
El primer s’ocuparia de la percepció dels trets invariables (identitat) i el se-
gon dels trets variables (expressivitat, direcció de la mirada..). Aquestes
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àrees a la vegada donarien aferents a un sistema ampliat constituït per
àrees localitzades en diverses parts del cervell i implicades en altres funci-
ons cognitives. Així es pensa que el girus fusiforme (processador dels trets
invariables) envia informació a àrees temporals anteriors relacionades amb
records biogràfics i a sistema límbic. Per altra banda el STS (processadors
dels trets variables) enviaria informació també i sobretot al sistema límbic
(amígdala, Insula i còrtex prefrontal medial) per al processament emocio-
nal, però també a àrees d’atenció espacial (solc intraparietal) per al pro-
cessament de la direcció de la mirada, etc..... i àrees auditives (relacionat
amb la coordinació de lectura de llavis i audició) (veure figura 2.4).

Figura 2.4: Àrees implicades en la percepció de cares

Extret i modificat de Haxby and cols. (Haxby et al., 2002)

OI: Occipital inferior; STS: solc temporal superior; FFA: Àrea facial del fusiforme; IA: Ínsula anterior;

CPFM: còrtex prefrontal medial.

Però els darrers estudis tant en neuroimatge com amb potencials evo-
cats desterren aquesta hipòtesis per processos més complexes i interrela-
cionats. Així Vueilleumer i col·laboradors (Vuilleumier and Pourtois, 2007)
en una revisió, apunten a un sistema de feedback i potenciació entre el
sistema de percepció de cares bàsic (Còrtex occipital, girus fusiforme i

2.1 Context de l’estudi 25



D.Bergé 2010 2 INTRODUCCIÓ:

STS) i les àrees d’extensió. D’aquesta manera l’activació del girus fusifor-
me fins ara implicada en reconeixement de faccions invariables, és capaç
d’augmentar en funció de l’expressió que es percep (suggerint una retro-
alimentació positiva des d’estructures límbiques) i també en funció de l’a-
tenció (retroalimentació d’estructures parietals). Per altra banda, estudis
amb potencials evocats amb estímuls d’expressions facials, han observat
potencials evocats en àrees frontals en un interval de temps anterior als
potencials generats per la percepció de cares en girus fusiforme (N170), i
en correlació amb les expressions percebudes.

Així doncs el processament de les emocions és un sistema complex,
el que implicarà que trobar l’origen de les anomalies del processament
d’emocions quan aquest està alterat (en esquizofrènia en el nostre cas),
serà també complex.

El paper exacte de l’amígdala, tot i que consistent en els paradigmes
de processament emocional , continua sent controvertit.

L’amígdala és una estructura formada per diversos nuclis, rep aferènci-
es del tàlem, còrtex visual, còrtex prefrontal, hipocamp, així com activació
noradrenèrgica a través del Nucli del Tracte solitari i del Locus Coeruleus.
D’altra banda envia senyals a l’hipocamp, neocòrtex i caudat a través de
l’estria terminal, i a l’hipotàlem, al tàlem, i al còrtex prefrontal i activa els
sistemes colinèrgics.

L’amígdala ha estat implicada clàssicament en la detecció d’estímuls
d’amenaça, jugant un paper important en el condicionament aversiu (me-
diat per por), és a dir, tant en el reconeixement com en l’aprenentatge de la
por (LeDoux, 1995). Així inicialment, l’amígdala es va associar sobretot a
trastorns d’angoixa (LeDoux, 1998). Alhora, diversos autors van observar
dificultats en el reconeixement de les expressions facials de por en subjec-
tes amb lesions en l’amígdala (Adolphs et al., 1994a). Estudis posteriors,
utilitzant tècniques de neuroimatge funcional, van identificar activitat en l’a-
mígdala, no només durant el reconeixement d’emocions de por, sinó tam-
bé d’altres valències emocionals (Breiter et al., 1996; Morris et al., 1996;
Haxby et al., 1996; Blair et al., 1999; Adolphs et al., 2000; Gur et al., 2002a;
Morris et al., 1998). i inclús davant la presentació d’estímuls emmascarats
dels que no arribem a ser conscients (Morris et al., 1999), evidenciant així
una via més ràpida i menys específica en la detecció d’estímuls d’amenaça
(Liddell et al., 2005).
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De manera general la seva participació en diversos circuits com són
el d’amenaça, estats d’alerta, memòria o altres funcions es va resumir en
aportar el component emocional als estímuls externs o ambientals (An-
derson and Phelps, 2002; Rasia-Filho et al., 2000) i propiciar respostes
neurovegetatives i conductuals a aquests estímuls importants per a la su-
pervivència de l’individu. Diversos estudis però, demostraren una major
activació amigdalar en visualitzar expressions facials que en visualitzar es-
cenes amb important component emotiu (Hariri et al., 2002; Paradiso et al.,
1999), així com major activació també utilitzant paradigmes amb major rea-
lisme com per exemple expressions facials dinàmiques (Sato et al., 2004),
que suggereixen una implicació més important de l’amígdala en situaci-
ons d’interacció social i sobretot interpersonal. Així, el paper de l’amígdala
ha passat d’estar merament relacionat amb el processament de la por, a
jugar un rol important en la cognició social. Els coneixements actuals per-
meten afirmar que l’amígdala té cert component de processament de les
emocions de forma inconscient i fins i tot preatencional, el que li permet
dirigir i enfocar les estructures relacionades amb el processament percep-
tiu a aquells estímuls de l’entorn que considera socialment més rellevants
(Adolphs et al., 2006; Adolphs, 2008). Darrerament s’ha trobat una associ-
ació entre activació de l’amígdala i direcció de la mirada en la presentació
d’expressions facials, recolzant encara més, el paper d’aquesta estructura
en el rol social (Burnett et al., 2010; Redcay et al., 2010; Sato et al., 2010)

El coneixement del paper extens de l’amígdala en el processament dels
contexts socials més enllà dels estímuls d’amenaça ha portat a diversos
autors a estudiar la influència de factors diversos relacionats amb la seva
activació hemodinàmica. Així diferents estudis han trobat una habituació
de l’amígdala lligada al temps d’exposició de l’estímul (Fischer et al., 2003;
Glascher et al., 2004; Wright et al., 2001; Breiter et al., 1996), una major ac-
tivitat proporcional a la intensitat de l’estímul, major en expressions de por
que de felicitat, i amb una influència del focus atencional (Glascher et al.,
2004; Morris et al., 1998; Williams et al., 2005). Costafreda i col·labroadors
fan un anàlisi exhaustiu dels estudis amb paradigmes emocionals i l’amíg-
dala (Costafreda et al., 2008), concloent que a) hi ha una activació tant
durant la presentació d’emocions negatives com de positives, sent menor
en les últimes, b) hi ha un efecte important de l’atenció amb una major acti-
vació amigdalar en visualització passiva que quan l’estímul emocional està
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implicat en la tasca a realitzar, c) els estímuls de l’entorn, siguin visuals,
auditius o gustatius augmenten més l’activació amigdalar que no pas els
estímuls interns, el que reforça el paper de l’amígdala en la interacció entre
individus, d) l’activació és major quan l’estímul està implicat en una tasca
de condicionament aversiu i c) l’amígdala esquerra sembla més relaciona-
da amb un major processament cognitiu de les emocions, mentre que la
dreta està més implicada en un processament ràpid i primari.
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2.2 Processament de les emocions en esquizofrènia: Estat de
la qüestió.

El processament de les emocions inclou dos processos bàsics, la capacitat
d’expressar les emocions mitjançant el codi de les expressions (encoding),
i la capacitat de percebre les emocions dels demés mitjançant la interpre-
tació del codi de les expressions (decoding).

Encoding Molts dels símptomes negatius de l’Esquizofrènica es relacio-
nen amb el processament de les emocions. L’afecte embotat equivaldria
a una disminució en l’expressió facial de les emocions. Estudis previs de-
mostren disminució dels moviments facials espontanis, i manteniment d’a-
quells de control més voluntari, el que dóna com a resultat una expressió
d’aparença més forçada o més apagada (Mandal et al., 1998; Kohler and
Martin, 2006). La reactivitat emocional a estímuls de l’entorn també està
disminuïda, el que resulta en un contacte en ocasions menys sintònic.

Decoding: Percepció d’expressions facials en esquizofrènia En un
nivell més superior hi hauria la percepció de les expressions facials dels
demés. Estudis previs demostren també una dificultat en identificar ex-
pressions facials en els pacients esquizofrènics. La majoria dels estudis
detecten un dèficit en la identificació d’expressions facials, de predomini
en les emocions negatives, mentre que alguns estudis suggereixen que
els pacients poden fàcilment discriminar entre expressions d’alerta (por,
amenaça) i de no alerta (felicitat, tristesa), però presenten dificultats en
discriminar dins d’aquests grups (Marwick and Hall, 2008; Mandal et al.,
1998; Silver et al., 2009; Morris et al., 2009). Altres autors han argumentat
que es tracta d’un dèficit generalitzat en el reconeixement d’expressions,
però que es fa més palès en la por per ser la emoció més difícil, i pràcti-
cament no s’aprecia dèficit en les expressions de felicitat per ser aquesta
l’expressió més fàcil de reconèixer (Edwards et al., 2002).

De lo exposat en els dos paràgrafs anteriors se n’extreu que els pa-
cients esquizofrènics tenen dificultats tant en expressar com en detectar
expressions facials. Des del punt de vista de la teoria de les neurones
mirall, podria resultar lògic que el dèficit primari seria el de l’expressió i
secundàriament el de la identificació. (Schulte-Rüther et al., 2007).
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Especific vs generalitzat cognitiu. Les hipòtesis dels anys 90 supe-
ditaven els dèficits en percepció d’expressions facials en esquizofrènia a
un dèficit perceptiu generalitzat dins del deteriorament cognitiu propi de la
malaltia (Mandal et al., 1998). Teories més modernes apostaven per un dè-
ficit en l’esquizofrènia a l’hora de percebre cares, tant a nivell d’identificació
de trets invariables com de trets variables emocionals. Actualment la majo-
ria d’autors postulen un dèficit concret en la percepció de les emocions en
esquizofrènia, independent dels dèficits neurocognitius. (Kohler and Mar-
tin, 2006; Kucharska-Pietura et al., 2005; Penn et al., 2000; Marwick and
Hall, 2008), tot i que alguns estudis suggereixen el contrari (Bozikas et al.,
2004). Es pot veure una revisió amb alguns dels estudis més importants a
la taula 7.3 a la pàgina 146.

De forma similar a altres dominis de la cognició social, el reconeixement
d’expressions facials juga un paper important en el funcionament dels paci-
ents amb esquizofrènia. Hooker i col·laboradors van demostrar una relació
entre el dèficit en reconeixement d’emocions i el funcionament, correla-
ció que no es produeix en considerar només el reconeixement d’identitats.
(Hooker and Park, 2002; Kee et al., 2003). Altres autors han replicat re-
sultats similars utilitzant altres mesures de discriminació d’emocions i de
funcionament (Addington et al., 2006; Pan et al., 2009; Mueser et al., 1996;
Poole et al., 2000; Brekke et al., 2007; Green et al., 2008; Kee et al., 2003).
Una dificultat en interpretar l’estat emocional dels demés pot portar a no
poder copsar les emocions dels demés hi per tant a un buit d’informació
que ajudi a entendre una determinada situació o context. Aquesta manca
de comprensió a la llarga podria portar a un desinterès per les interaccions
socials, ja que el pacient no se sent segur en interaccionar amb els demés.

Per altra banda, una interpretació errònia de les emocions dels demés
portaria a una distorsió de la situació i a interpretar erròniament les inten-
cions dels demés. Aquest marc teòric s’ha pogut corroborar amb correla-
cions significatives entre dèficits en el reconeixement d’emocions i simpto-
matologia positiva i negativa en esquizofrènia (Johnston et al., 2008; Laroi
et al., 2010).

Tret o estat: Dins de la bibliografia hi ha factors que suggereixen el reco-
neixement d’expressions facials com a marcador de tret de l’esquizofrènia,
mentre que d’altres ho posen en dubte. Per una banda estudis previs han
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demostrat l’estabilitat dels dèficits al llarg de la malaltia (Addington et al.,
2006; Wölwer et al., 1996) i la presència dèficits també en la identificació
d’emocions en familiars de primer grau de pacients esquizofrènics (BE-
DIOU et al., 2007; Alfimova et al., 2009) , en subjectes durant el primer
episodi psicòtic(Addington et al., 2006; Edwards et al., 2001) i en subjectes
en risc de psicosis (Addington et al., 2008) mentre que d’altres no troben
les alteracions en els familiars de pacients (S and Poustka, 2003) ni en sub-
jectes en risc de psicosis (Pinkham et al., 2007), ni l’estabilitat del dèficit al
llarg del temps (Kucharska-Pietura et al., 2005).

Un altre factor a tenir en compte és la relació entre alteració en la
percepció d’emocions i clínica psicòtica en moments de descompensació
(Gessler et al., 1989; Penn et al., 2000; Behere et al., 2009) com l’autor-
referencialitat o la suspicàcia (Phillips et al., 2003b), la qual és fluctuant al
llarg de la malaltia.

En general, predomina la opinió de marcador de tret de l’esquizofrènia,
tot i que la major part dels autors accepten fluctuacions al llarg de la malal-
tia, sent aquest dèficit influenciable per l’entrenament, pel que ja ha estat
assajat com a diana terapèutica en algunes intervencions psicològiques
(Wölwer et al., 2005).

Influència dels fàrmacs antipsicòtics: Pel que fa a la influència del trac-
tament farmacològic, estudis en primers episodis psicòtics són contradicto-
ris trobant milloria (Behere et al., 2009) o no milloria amb el tractament an-
tipsicòtic (Herbener et al., 2005). Un estudi amb pacients naives en primer
episodi psicòtic tampoc trobà diferències en el reconeixement de les emo-
cions després del tractament i un cop assolida la milloria clínica(BEDIOU
et al., 2007). Estudis amb pacients ja medicats , no troben una diferència
significativa entre fàrmacs (Penn et al., 2009), o petites diferències entre
antipsicòtics típics i atípics (Fakra et al., 2009). Un estudi ha reportat es-
casses diferències entre controls i pacients en tractament amb clozapina
(de Sousa and Hallak, 2008).

2.3 Neuroimatge de les emocions en Esquizofrènia.

Els estudis en neuroimatge funcional troben activació de les àrees impli-
cades en el reconeixement i identificació d’emocions, bàsicament còrtex
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occipital inferior, girus fusiforme, solc temporal superior i àrees límbiques
com amígdala, Insula i hipocamp i còrtex prefrontal (Gur et al., 2007).

En comparar entre grups, la majoria dels autors troben alteracions en
l’activació d’estructures límbiques, en especial l’amígdala, però la naturale-
sa d’aquestes alteracions pot semblar contradictòria entre diversos estudis
(Marwick and Hall, 2008) La majoria dels estudis troben una disminució
de l’activitat o falta de reclutament en les àrees límbiques implicades en
la identificació de les emocions facials, en especial l’amígdala tant en tas-
ques de “labelling” (Hempel et al., 2003; Gur et al., 2007, 2002b)), com
en tasques de “matching” (Fakra et al., 2008) com de visualització passiva
(Phillips et al., 1999; Williams et al., 2004a) . Una minoria d’estudis troben
una hiperactivació de l’amígdala en els pacients esquizofrènics en relació
als controls a l’hora d’identificar expressions facials (Kosaka et al., 2002;
Holt et al., 2006; Surguladze et al., 2006; Fernandez-Egea et al., 2009). Es
pot veure una revisió dels estudis més importants i els seus resultats a la
taula 7.3 a la pàgina 146. Malgrat les discrepàncies entre estudis, sí que
sembla clar que els pacients esquizofrènics tenen un mal-funcionament
de les àrees límbiques implicades en el reconeixement d’emocions. Els
escassos estudis de seguiment, troben resultats poc congruents amb les
hipòtesis prèvies, amb un augment de l’activació després de 4 setmanes
de tractament i una disminució a les 8 setmanes (Blasi et al., 2009).

Els partidaris de la hiperactivació amigdalar sostenen que els pacients
esquizofrènics tenen un mal-funcionament de les estructures límbiques im-
plicades en reconeixement d’expressions facials, però de manera que te-
nen un augment d’activació amigdalar no només en percebre expressions
de por, sinó també expressions facials neutres (Hall et al., 2008). D’aques-
ta manera els paradigmes que utilitzen expressions neutres com a tasca
control fallarien a detectar l’augment relatiu de l’activació amigdalar en es-
quizofrènia, o fins i tot trobarien una disminució de l’activitat de l’amígdala
en comparar-ho amb el grup control, mentre que les tasques que utilitzen
estímuls més neutres en les tasques control sí trobarien un a hiperactivació
amigdalar.

Aquesta hipòtesis lligaria amb la de aberrant salience attribution. La
hiperactivació amigdalar conduiria a un mal-funcionament de la innerva-
ció glutamatèrgica cortico-accumbens (Grace, 2000), donant lloc a una
hiperactivació en l’accumbens i un major estat d’alerta facilitat una des-
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viació atencional dels pacients en vers estímuls no especialment rellevants
(Marwick and Hall, 2008; Aleman and Kahn, 2005), i facilitant d’aquesta
manera alguns dels símptomes positius de l’esquizofrènia que cursen amb
hiperalerta. Alguns estudis amb PET han demostrat disminució de la hi-
peractivació d’estructures límbiques relacionades amb els símptomes psi-
còtics després d’iniciar tractament antipsicòtic i correlació d’aquests canvis
amb la milloria clínica (Liddle et al., 2000).

De forma contrària, els partidaris de la hipoactivació amigdalar sug-
gereixen una manca del control pel còrtex prefrontal en pacients esquizo-
frènics, de manera que el còrtex orbito-frontal, lliure de control inhibitori,
inhibiria l’amígdala quedant aquesta hipoactiva (Brunet-Gouet and Decety,
2006; Aleman and Kahn, 2005).

Aquesta pèrdua de correlació inversa entre amígdala hipoactiva i còrtex
prefrontal ha donat peu a explicacions que parlen de que el mal-funcionament
en àrees amigdalar donaria lloc a que els pacients utilitzen altres estratè-
gies per al reconeixement de les emocions. Així, en comptes d’utilitzar
estratègies més configuracionals globals que impliquen el sistema especi-
alitzat en la identificació d’expressions (girus fusiforme, amígdala, frontal
inferior), utilitzarien estratègies basades en caràcters específics de la ca-
ra d’una manera més cognitiva (Fakra et al., 2008), reclutant altres àrees
com el còrtex parietal inferior, precuneus o àrees frontals que s’han trobat
hiperactives en pacients en relació a controls.

Altres partidaris de la hipoactivació amigdalar suggereixen la depressió
dels circuits emocionals com a primària, fallant en donar aferents estimula-
dores al còrtex prefrontal com si deixessin d’enviar incentius o motivacions,
i contribuint d’aquesta manera als símptomes negatius de l’esquizofrènia
(Grossberg, 2000).

En resum, tot i que hi ha un consens sobre un mal-funcionament de
les estructures límbiques en el reconeixement de les expressions i una
probable repercussió tant en símptomes positius com en negatius de l’es-
quizofrènia i en el funcionament en aquests pacients, queden encara molts
dubtes sobre la naturalesa d’aquest mal-funcionament. Aquestes troballes
inconsistents es podrien resumir en 1) àrees límbiques hipo i/o hiperacti-
ves en determinades situacions i 2) dependència de l’estat de la malaltia i
dels símptomes que probablement van més enllà de diferències metodolò-
giques entre estudis traduint una major complexitat del sistema. Una part
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del nostre treball es centrarà en intentar donar llum a aquestes incògnites.
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2.4 Teoria de la Ment en esquizofrènia: Estat de la qüestió.

ToM i Insight:

A part de la distinció clàssica entre símptomes positius i negatius en
l’esquizofrènia, hi ha una evidencia creixent que apunta a la manca de
consciencia de malaltia (dèficit d’insight) com a símptoma nuclear de la
malaltia (Sevy et al., 2004). Més del 50% dels pacients afectes d’esqui-
zofrènia neguen tenir la malaltia (Carpenter et al., 1976), és a dir, que
presenten una manca d’insight. La manca d’insight pot comprendre l’ab-
sència de reconeixement i identificació dels símptomes propis de la malal-
tia, la negació de la malaltia per se, el no reconeixement de la necessitat
de tractament i la manca d’atribució dels seus dèficits en el funcionament
quotidià a la malaltia. El dèficit en insight s’ha associat en l’esquizofrènia
amb una baixa adherència al tractament, un elevat nombre de recaigudes,
un funcionament més pobre (Amador et al., 1994), i un major dèficit social
i cognitiu.

La teoria de la ment (ToM) o mentalizing es basa en la capacitat d’atri-
buir estats mentals i intencions en els demés i en un propi (Ochsner et al.,
2004). De fet, diversos estudis han trobat la participació de les mateixes
estructures quan s’infereix el propi estat mental i quan s’intenta inferir l’es-
tat mental de terceres persones (Gallagher and Frith, 2003). En concret,
el còrtex prefrontal medial s’ha trobat activat en l’autoavaluació de l’estat
mental d’alerta o plaer, el fet d’agradar o no agradar estímuls externs, reco-
neixement de la pròpia veu i cara, i el reconeixement de trets de la pròpia
personalitat i atributs. A l’hora de percebre les intencions de tercers, el còr-
tex prefrontal medial s’ha trobat activat en el fet de jutjar moralment accions
de terceres persones, percebre la direcció de la mirada, tasques que re-
quereixen inferir les intencions de terceres persones a través de vinyetes,
textos o animacions i jocs d’interacció que requereixen intentar anticipar
les intencions de l’adversari (Ochsner et al., 2004).

Els pacients afectes d’esquizofrènia presenten un rendiment disminuït
en les tasques de ToM o mentalizing (Sprong et al., 2007). Diversos autors
han enllaçat aquesta idea, suggerint que la manca d’insight en l’esquizofrè-
nia podria formar part d’un dèficit en funcions relacionades amb la Teoria
de la Ment, de manera que el propi subjecte no arriba a ser conscient del
seu estat mental alterat. Així alguns autors han definit la manca d’insight
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des d’un punt de vista neuropsicològic de la Teoria de la Ment com a un
dèficit en la meta-representació del mateix subjecte (Osatuke et al., 2007).

Per altra banda, els dèficits en el mentalizing també es poden enlla-
çar amb símptomes positius de la malaltia: un dèficit en el reconeixement
de les intencions de terceres persones podria portar a atribuir erròniament
intencions de perjudici a l’entorn, i per tant, crear un estat d’elevada suspi-
càcia i ser la base de les idees delirants de perjudici.

La manca de consciència de malaltia és present en les primeres eta-
pes de la malaltia, i sembla tornar-se estable al llarg del temps presentant
algunes fluctuacions en els períodes de recaigudes (Kemp and Lambert,
1995). Les correlacions entre el volum d’estructures del cervell i l’insight
mitjançant anàlisi per voxel based morphometry (VBM) en les mostres de
pacients esquizofrènics tractats durant llarg temps han obtingut resultats
inconsistents (Shad et al., 2007a). A més, són pocs els estudis amb mos-
tres de pacients en primer episodi psicòtic que estudiïn la correlació entre
les anomalies estructurals en el cervell i a) consciència de malaltia i b)
símptomes de la malaltia.

A nivell neurocognitiu, la manca d’insight s’ha associat de forma con-
sistent amb dèficits en les funcions executives, en particular amb un ren-
diment deficient en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Shad et al.,
2007b). Diversos estudis basats en pacients amb lesions cerebrals i estu-
dis en neuroimatge han correlacionat el rendiment en el WCST amb una
disfunció prefrontal (Milner, 1963; Berman et al., 1995; Demakis, 2003)).

Alguns estudis de neuroimatge han demostrat una connexió entre l’in-
sight en l’esquizofrènia i dèficits estructurals en les àrees prefrontals, es-
pecialment l’escorça prefrontal dorso-lateral (CPFDL), àrea que està im-
plicada en les funcions avaluades per el WCST. Així, per exemple, estudis
basats amb anàlisi per regió d’interès (ROI) han trobat correlacions entre la
manca de consciència de malaltia (una de les dues dimensions clàssiques
de l’insight, juntament amb l’atribució errònia dels símptomes) i el dèficit
de volum en el girus frontal superior i mitjà en esquizofrènics llargament
tractats (Flashman et al., 2001; Sapara et al., 2007). En el moment actual,
alguns estudis suggereixen que aquestes anomalies ja són presents en les
primeres fases de la malaltia , i així l’insight mesurat per l’Escala de valora-
ció de la no consciència de trastorn mental (Scale to Assess Unawareness
of Mental Disorder, SUMD) també s’ha correlacionat inversament amb el
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volum de substància grisa en CPFDL dret i còrtex orbito-frontal medial dret
de subjectes en primer episodi psicòtic (Shad et al., 2007a).

Una de les limitacions més importants per a la investigació en esquizo-
frènia ha estat el fet d’estudiar subjectes amb llarg temps de tractament i
d’evolució de la malaltia. Moltes de les troballes poden ser doncs atribuï-
des al tractament farmacològic administrat o als efectes de la cronicitat del
trastorn (aïllament social, estigma, hospitalitzacions perllongades, etc...)
més que al naturalesa d’aquest. La utilització de mostres de pacients en
primers episodis psicòtics en els camps concrets que ens ocupen també
ha estat senyalada com a una de les futures directrius en diverses revisions
(Williams, 2008; Edwards et al., 2002) , amb l’objectiu d’aclarir les causes
de la heterogeneïtat en els resultats trobats en les mostres d’esquizofrè-
nics crònics, ja que eviten el biaix de la medicació i del curs deteriorant de
la malaltia.

En resum, diversos estudis suggereixen una similitud entre els proces-
sos d’inferència d’estats mentals propis i de tercers. A nivell funcional,
molts autors han trobat que tots dos processos tenen en comú la partici-
pació del còrtex prefrontal medial. Al nostre entendre i en base a hipòtesi
d’autors previs, la manca d’insight en l’esquizofrènia ofereix un model de
dèficit en la inferència d’estats mentals propis, i a més, aquests pacients
han mostrat de forma consistent dèficits en la inferència d’estats mentals
de tercers. El nostre estudi, provarà de correlacionar anomalies estructu-
rals en les regions que participen en tasques de mentalizing i la manca
d’insight en pacients en primer episodi psicòtic.
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2.5 Interrogants de l’estudi:

La revisió dels coneixements actuals del processament emocional i de la
Teoria de la Ment en esquizofrènia deixa molts interrogants sense resoldre,
alguns dels quals intentarem contestar amb els resultats de l’estudi.

1. Els resultats dels darrers estudis funcionals no són confluents en
un patró d’activació dels circuits emocionals durant el reconeixement
d’emocions en els pacients afectes d’esquizofrènia (Morris et al., 2009).
Ans al contrari, durant els darrers anys han sorgit nous estudis que
mostren una hiperactivació amigdalar, qüestionant així el patró d’hi-
poactivació que es creia predominant. Alguns autors han suggerit
que les troballes prèvies d’hipoactivació eren només diferències re-
latives en utilitzar cares neutres que produïen hiperactivació com a
tasca control (Holt et al., 2006), però aquesta hipòtesi no dóna co-
bertura a molts dels estudis previs que mostraven hipo-funcionament
amigdalar amb altres tasques control. L’efecte del tractament antipsi-
còtic així com el temps d’evolució de la malaltia diferent en cadascun
dels estudis sorgeix doncs com a una possible explicació a la hete-
rogeneïtat entre estudis. Així doncs, quin és el patró d’activació
de les estructures límbiques durant el reconeixement d’expres-
sions facials en pacients en un Primers Episodis Psicòtic, on
l’efecte confusioner de la medicació i de l’evolució de la malaltia
no és present?

2. És aquest patró variable en funció de l’estat i el tractament an-
tipsicòtic?

3. Explica aquesta variabilitat els resultats aparentment contradic-
toris d’estudis previs?

4. La manca de consciència de malaltia en l’esquizofrènia, present en
més del 50% dels pacients i amb una implicació important sobre el
pronòstic de la malaltia i el funcionament, s’ha relacionat amb les es-
tructures prefrontals dorso-laterals. Tot i això, els estudis amb mos-
tres de pacients molt heterogènies i sovint amb pacients amb un llarg
temps d’evolució de la malaltia i tractament, ha portat a resultats en
ocasions poc concloents i a proposar altres estructures implicades

38 2.5 Interrogants de l’estudi:



2 INTRODUCCIÓ: D.Bergé 2010

també en la manca d’insight. A nivell teòric diversos autors han rela-
cionat la manca de consciència de malaltia amb la Teoria de la Ment
4. Així, el còrtex prefrontal medial, associat consistentment amb les
funcions de la Teoria de la Ment, s’ha proposat com a una estructu-
ra possiblement implicada en l’insight en esquizofrènia. Quines són
doncs les estructures cerebrals implicades en la consciència de
malaltia en una mostra de pacients en primers episodis psicò-
tic?

5. En els darrers deu anys multitud d’estudis han trobat alteracions es-
tructurals en regions frontals i temporals en l’esquizofrènia. Els es-
tudis en primers episodis psicòtics repliquen algunes d’aquestes tro-
balles, però encara amb uns resultats poc congruents entre estudis
degut a diferents mètodes de mesura, entre ells la utilització de me-
sures de concentració en comptes de volum. Quines són doncs les
anomalies volumètriques cerebrals en primers episodis psicò-
tics?

6. Les alteracions trobades en primers episodis semblen ser de menor
consideració que les de pacients amb una llarga evolució de la malal-
tia. Les hipòtesi neurodegeneratives de l’esquizofrènia recolzen una
progressiva afectació de les estructures cerebrals responsables de
l’evolució deteriorant de la malaltia. Alguns autors han trobat canvis
estructurals en intervals d’entre 3 i 4 anys, però hi ha canvis estruc-
turals més immediats després del debut de la malaltia?

4Entenem Teoria de la Ment, com a la capacitat d’inferir estats mentals de tercers i
també del propi estat mental (Bora et al., 2007; Osatuke et al., 2007).
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3 Objectius i Hipòtesis

3.1 Objectius i Hipòtesis Generals:

Aquest treball tracta d’esbrinar les bases anatòmiques i funcionals del pro-
cessament emocional en l’esquizofrènia, i els canvis d’aquestes bases re-
lacionades amb el tractament i la milloria de la malaltia. Per a tal objectiu
es va dissenyar un estudi constituït en dos parts:

a) La primera es centrà en l’estudi funcional de l’activació cere-
bral durant la realització d’un paradigma de discriminació d’e-
mocions, i els canvis en aquest patró d’activació en relació al
tractament i la millora clínica.

b) La segona part es basà en l’estudi de l’estructura cerebral en
el grup de pacients en primer episodi psicòtic en comparació
a un grup control, els canvis estructurals relacionats amb el
tractament i la milloria clínica, i la correlació entre l’estructura i
la simptomatologia clínica.

La nostra hipòtesi general és que els pacients en primer episodi psicòtic
presentaven a) unes anomalies estructurals cerebrals, b) un patró funcional
d’activació en el processament d’emocions diferent al del grup control, c)
aquest patró funcional s’apropa al dels controls després del tractament,
d) algunes de les anomalies estructurals es correlacionen amb part de la
simptomatologia de la malaltia i es corresponen a regions implicades en
dominis de la cognició social. D’aquesta manera el nostre estudi intenta
esbrinar el paper del tractament i l’estat de la malaltia pel que fa al patró
d’activació durant el processament d’emocions, i la implicació d’aquests
resultats sobre les aparents contradiccions en els resultats de la bibliografia
prèvia.
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3.2 Objectius per estudi:

3.2.1 Estudi 1: Neuroimatge funcional:

1. Determinar el patró d’activació d’estructures cerebrals durant tasques
de reconeixement emocional en pacients en primer episodi psicòtic.

2. Determinar els canvis en aquest patró d’activació en relació a la mi-
lloria clínica i el tractament farmacològic.

3.2.2 Estudi 2: Neuroimatge estructural

1. Determinar les estructures cerebrals relacionades amb la conscièn-
cia de malaltia en primers episodis psicòtics.

2. Determinar les diferències estructurals cerebrals en pacients en pri-
mer episodi psicòtic en relació a controls sans.

3. Determinar els possibles canvis anatòmics immediats després de la
milloria i el tractament antipsicòtic.

3.3 Hipòtesis inicials: 5

3.3.1 Estudi 1: Neuroimatge funcional:

1. Els pacients en primer episodi psicòtic presenten un patró d’activació
durant les tasques de reconeixement emocional diferent al dels con-
trols sans, amb una hipoactivació d’estructures límbiques en relació
al grup control.

2. Els pacients en primer episodi psicòtic presenten uns canvis en el
patró d’activació cerebral durant el reconeixement d’emocions des-
prés del tractament i la milloria clínica cap a al patró d’activació dels
controls sans.

3.3.2 Estudi 2: Neuroimatge estructural:

1. Els pacients en primer episodi psicòtic presenten una correlació entre
consciència de malaltia i volum de substància gris en estructures re-

5Les hipòtesis de treball formulades en termes d’hipòtesis nul·la es poden veure a l’a-
pendix A.1
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lacionades amb la Teoria de la Ment i en altres estructures cerebrals
ja descrites com a rellevants en la manca de consciència de malal-
tia en esquizofrènia, com són el còrtex prefrontal dorso-lateral (veure
introducció 2.4 a la pàgina 35).

2. Els pacients en primer episodi psicòtic presenten diferències volumè-
triques en estructures cerebrals en relació als controls sans de forma
similar a les alteracions presents en pacients esquizofrènics de llarga
evolució.

3. Els pacients en primers episodis psicòtics presenten petits canvis vo-
lumètrics en algunes estructures cerebrals després de la milloria clí-
nica i el tractament farmacològic amb antipsicòtics.
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4 Mètodes: Procediments.

Tal i com hem comentat en l’apartat d’objectius i hipòtesis, per tal d’es-
brinar les bases anatòmiques i funcionals del processament emocional en
l’esquizofrènia, i els canvis d’aquestes bases relacionades amb el tracta-
ment i la milloria de la malaltia, es van portar a terme dos estudis, un de
neuroimatge estructural i un altre de neuroimatge funcional, amb un setting
comú per a tots dos estudis.

4.1 Setting comú dels 2 estudis:

El nostre estudi es basa en la determinació del patró cerebral estructural i
funcional durant tasques de reconeixement d’emocions en una mostra de
primers episodis psicòtics que ingressaren al nostre hospital. Es realitzà
una ressonància magnètica estructural i funcional als pacients en primer
episodi psicòtic a) abans d’iniciar el tractament antipsicòtic, durant la fa-
se de simptomatologia activa del primer episodi psicòtic i b) després del
tractament, un cop assolida la milloria clínica. El mateix procediment es
realitzà a un grup de subjectes control, amb un temps equivalent entre les
dues adquisicions. A continuació es detallarà el disseny de l’estudi que,
d’una manera gràfica queda representat a la figura 4.2 a la pàgina 51.

4.2 Subjectes:

Es van reclutar tots aquells pacients que ingressaren el nostre centre des
de l’agost 2005 a l’agost 2007 per un primer episodi de característiques
psicòtiques i que complien els següents criteris:
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1. Simptomatologia psicòtica positiva (deliris, al·lucinacions), ab-
sent abans dels 6 mesos previs a l’ingrés: Aquest criteri es va
imposar per a intentar incloure únicament pacients amb una evolu-
ció clínica breu, i així intentar evitar el biaix de la progressió de la
malaltia.

2. Complir criteris diagnòstics DSM IV (APA, 2000) per a

a) Trastorn esquizofreniforme:

b) Esquizofrènia

c) Trastorn psicòtic breu

d) Trastorn esquizoafectiu

(Veure criteris en Apèndix A.2 a la pàgina 168 ).

El diagnòstic es va fer a través d’entrevista estructurada SCID-I (First,
1997), aplicada passat el període de descompensació i en un període
d’entre 1 mes i 6 mesos des de l’ingrés. En un inici, es van introduir
tots els casos amb sospita en el moment de l’ingrés dels diagnòs-
tics esmentats. Posteriorment es van excloure els que passada la
descompensació no complien criteris de cap d’aquests diagnòstics.

3. Absència de tractament antipsicòtic previ, o dosis total acumula-
tiva menor a 225 mg equivalents d’haloperidol. Criteri establert per a
evitar el biaix de tractament antipsicòtic perllongat.

4. Absència de diagnòstic de trastorn afectiu primari (excloent trastorn
esquizoafectiu).

5. Absència de criteris de dependència excepte per a nicotina. Aquest
criteri permet evitar el biaix atribuïble tant a nivell funcional com es-
tructural que l’ús de substàncies pot produir (Squeglia et al., 2009).

6. Absència d’antecedents de traumatisme craneo-encefàlic sever o pa-
tologia neurològica severa.

7. Edat: Entre 18 a 30 anys. Aquest criteri pretenia homogeneïtzar la
mostra per a evitar barrejar diferents tipus de trastorns psicòtics que
tenen edats d’inici diverses (p.ex Trastorn delirant o parafrènies).

8. Obtenció del consentiment informat escrit.
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El grup control es reclutà a través d’anuncis a personal proper a la
institució. Els criteris d’inclusió del grup control, eren els següents:

1. Absència de criteris diagnòstics segons SCID-I per a trastorns men-
tals actuals, sense antecedents de trastorns mentals severs en el
passat.

2. Aparellament en conjunt al grup de pacients per edat, sexe i laterali-
tat.

3. Absència de criteris de dependència excepte per a nicotina.

4. Absència d’antecedents de traumatisme craneo-encefàlic sever o pa-
tologia neurològica severa.

5. Edat: Entre 18 a 30 anys.

6. Obtenció escrita del consentiment informat.

La mida de la mostra és secundaria a l’obtenció raonable de pacients
que compleixin els criteris esmentats en un període raonable no excessiva-
ment llarg (2 anys), donat que la incidència de primers episodis és reduïda
(mínim de 10 subjectes per grup). Altres estudis en neuroimatge utilitzen
mostres de mida similars o inclús inferiors, obtenint resultats significatius
i aportant informació per a l’estudi del trastorn (Surguladze et al., 2001;
Braus et al., 2002; Kosaka et al., 2002; Liddle et al., 2000; Schneider et al.,
1998). El fet de que l’anàlisi principal sigui amb variables relacionades amb
la neuroimatge (matrius de dades, vòxels, etc...) possibilita que s’obtinguin
diferències significatives amb mostres reduïdes. Cal entendre que, en el
cas de la neuroimatge funcional, de cada subjecte se n’obtenen unes 100
imatges per sessió, i cada imatge es divideix en centenars de vòxels, el
que incrementa substancialment el número d’imatges a comparar, reduint
els resultats atribuïbles a l’atzar. Per altra banda també s’incrementa el risc
de comparacions múltiples que es comentarà en l’apartat de mètodes de
l’anàlisi d’imatges.

Inicialment es van reclutar 23 pacients que ingressaren per un primer
episodi psicòtic i que complien els criteris d’inclusió. D’entre aquests, 1
dels subjectes no va poder entrar a l’estudi per contraindicació de la rea-
lització de la ressonància magnètica (portadora de pròtesis dentàries de
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material ferromagnètic), un altre subjecte finalitzà l’estudi però la primera
adquisició tant estructural com funcional no fou vàlida por excés de movi-
ment i interrupció de la prova, dos subjectes més no van poder realitzar la
primera adquisició per motius tècnics (no funcionalitat de la màquina el dia
de l’exploració). Un cinquè subjecte tampoc va poder concloure la sego-
na adquisició, mentre que sí va poder realitzar la resta del protocol. Tres
subjectes més no van poder realitzar la segona exploració per perdre el
seguiment després de l’alta hospitalària. En total es van poder recollir un
total de 21 primeres adquisicions i 20 segones adquisicions. Com hem
comentat anteriorment, es realitzen dos tipus d’estudi, un de funcional a
partir de l’adquisició de la seqüència funcional que s’explicarà més enda-
vant, i un d’estructural a partir de la seqüència estructural. Aquesta última
s’analitzà de dos maneres. Per a l’estudi comparatiu entre grups i esbri-
nar les àrees relacionades amb la simptomatologia clínica es va utilitzar la
metodologia Voxel Based Morphometry, que s’explicarà més endavant en
l’apartat d’anàlisi de les imatges (secció 5.2.2). Mentre que per a la compa-
ració dels canvis estructurals al llarg del temps s’utilitzà l’anàlisi per Tensor
Based Morphometry, que també s’explica a la secció d’anàlisi de les imat-
ges (veure secció 5.2.3 a la pàgina 63). La figura 4.1 a la pàgina següent
mostra un esquema dels subjectes inicials i els que participen en cadascun
dels apartats de l’estudi. Les diferències en número de subjectes entre els
estudis es deuen a artefactes d’adquisició en les seqüències funcionals o
estructurals, que fan que les imatges no siguin aprofitables per a un o altre
estudi, i són per tant atribuïdes a l’atzar.

4.2.1 Dades socio-demogràfiques:

Les característiques socio-demogràfiques dels subjectes reclutats d’acord
amb la figura 4.1 es descriuen a la taula 4.1. Les edats mitjanes es man-
tenen similars en les diferents submostres, rondant els 24 - 25 anys, per
a cada anàlisi, sense que en cap d’ells apareguin diferències significati-
ves entre grups, estant tots els subjectes dins dels intervals d’edat més
freqüents d’inici d’esquizofrènia (Veen et al., 2004; Gorwood et al., 1995).
D’altra banda, la clàssica edat d’inici més tardana en dones (DeLisi, 1992;
Gorwood et al., 1995) es confirmà també en el nostre estudi, amb una edat

48 4.2 Subjectes:



4 MÈTODES: PROCEDIMENTS. D.Bergé 2010

- VBM: Voxel Based Morphometry, es tracta de l’estudi estructural de
comparació entre grups i correlacions amb escales clíniques.
- TBM: Tensor Based Morphometry, es tracta de l’estudi estructural amb
comparacions longitudinals dins del grup de pacients.
- fMRI: Ressonància Magnètica Funcional, es tracta de l’estudi funcional
amb comparacions entre grups.

Figura 4.1: Esquema de subjectes participants en l’estudi

d’inici en el grup de pacients homes de 23,15 ± 4,3 anys, i en les dones de
26,10 ± 3,8 anys (resultats no mostrats a les taules). Tot i això les diferènci-
es d’edat entre sexes dins del grup de pacients no resultaren significatives
(p=0,105). En el grup control també es reproduïren aquestes diferències
d’edat entre sexes (23,73 ± 4,5 en els homes vs. 25,92 ± 3,6 anys en les
dones, p =0,208, no significativa).

Pel que fa a la proporció homes/dones, tampoc es troben diferències
significatives entre grups en cap de les submostres, sent en tots els casos
la proporció d’homes propera al 50%. La majoria dels pacients i controls
estaven solters, menys d’una cinquena part estaven o bé casats o apare-
llats o bé divorciats o separats. Tampoc en aquest cas hi havia diferències
entre grups en cap de les submostres.

Pel que fa al nivell educatiu, tots els pacients i controls havien finalit-
zat els estudis bàsics. Quant als estudis superiors, entre el 82 i el 91%
dels controls havien realitzat i finalitzat estudis de batxillerat, en front del
33 al 47% en el grup de pacients en primer episodi psicòtic. Aquestes di-
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ferències entre grups eren significatives en totes les submostres. El 100%
dels subjectes eren dretans d’acord amb els resultats de les puntuacions a
l’escala d’Annet.

4.3 Disseny de l’estudi:

4.3.1 Esquema general de l’estudi:

Figura 4.2: Esquema del disseny de l’estudi

Els pacients que ingressaven per un primer episodi de característiques
psicòtiques i amb els criteris d’inclusió especificats anteriorment (veure ini-
ci apartat “Subjectes” a la pàgina 45), efectuaven tractament farmacològic
per al control de les alteracions conductuals i del son que poguessin pre-
sentar fins a la realització de la primera exploració de neuroimatge (abans
de les 72 hores d’ingrés). Aquest tractament provisional es portà a terme
amb hipnosedants via oral (majoritàriament cloracepat dipotàssic a dosis
entre 10 i 75 mg/dia). Altres estudis en diferents centres hospitalaris han
demostrat eficàcia en quan a control de les alteracions conductuals durant
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els primers dies mitjançant medicació ansiolítica (Braus et al., 2002; Jas-
pert and Ebert, 1994; Castelao et al., 1989; Mesotten et al., 1989; De et al.,
1986; Liddle et al., 2000; Barch et al., 2001). En cas d’evidenciar-se manca
de control de les alteracions conductuals o presència de risc per al propi
pacient o per a d’altres persones que no es pugui controlar amb medicació
ansiolítica, el protocol contemplà l’inici de medicació antipsicòtica de for-
ma immediata i l’exclusió del pacient de l’estudi. Durant la primera visita a
planta es realitzava l’avaluació clínica de rutina i el diagnòstic de sospita.
Després de comprovar el compliment dels criteris d’inclusió a l’estudi es
proposava la participació en l’estudi i s’obtenia el consentiment informat.
Seguidament es realitzava l’avaluació clínica detallada a través d’escales
clíniques i la prova de neuroimatge. Aquesta consisteix en l’adquisició d’i-
matges cerebrals per Ressonància Magnètica durant la realització d’un pa-
radigma visual de discriminació d’emocions. Un cop realitzada la primera
exploració de neuroimatge (primers dies de l’ingrés), s’introduí la medica-
ció antipsicòtica pautada segons criteris clínics per l’equip especialista que
s’encarregava del seguiment i tractament del pacient durant l’ingrés (veu-
re esquema dels procediments a la figura 4.2 a la pàgina anterior). En
l’apartat de resultats es detallen els tractaments farmacològics. Un cop as-
solida la milloria clínica, es procedí a la segona avaluació, que consistia de
nou en l’administració de les escales clíniques i la realització de la segona
exploració de neuroimatge idèntica a la primera. De nou, en l’apartat de
resultats s’esmentaran els detalls tant de les puntuacions de les escales
clíniques com dels períodes entre les dos adquisicions. Abans de 6 mesos
de l’exploració inicial, els pacients eren re-avaluats pel que fa al diagnòstic.

4.3.2 Mesures clíniques:

L’avaluació clínica es va realitzar amb els següents instruments: la Positi-
ve and Negative Syndrome Scale (PANSS) validada a l’espanyol (Peralta
and Zorita, 1994) per tal d’avaluar la simptomatologia psicòtica positiva i
negativa de l’esquizofrènia 6, l’Escala de Mania de Young també validada

6Tot i que alguns autors han suggerit la presència d’altres factors derivats de la PANSS
(Bell et al., 1994; van der Gaag et al., 2006), la major part de la bibliografia segueix conside-
rant els tres factors originals (positiva, negativa i psicopatologia general) com a vàlids (Lui
et al., 2009a; Findling et al., 2008; Liu et al., 2009; Schennach-Wolff et al., 2010; Ertugrul
and Ulug, 2002; Reig et al., 2010). Per tant, per tal de facilitar una millor comparació amb
altres estudis, es va decidir utilitzar els tres factors clàssics de la PANSS.
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al espanyol (Colom et al., 2002) per a descartar simptomatologia afectiva
maníaca, l’Escala de Calgary per a esquizofrènia per a mesurar la clínica
depressiva (també amb versió validada a l’espanyol) (Sarró et al., 2004) i
l’escala de Clinical Global Impression per a esquizofrènia (CGI-SCH) (Haro
et al., 2003) per a avaluar la clínica global. Per a l’avaluació de la consci-
ència de malaltia es va utilitzar la suma dels tres ítems inicials de la Scale
to Asses Unawareness of Mental Disorder (SUMD), versió validada al es-
panyol (Ruiz et al., 2008) , que mesuren consciència de patir el trastorn,
consciència sobre els efectes del tractament i consciència sobre les conse-
qüències del trastorn. Es va optar per aquesta mesura global de l’insight,
per tal d’evitar entrar en considerar diferents dimensions sobre les quals no
hi ha un consens clar 7.

Tal i com hem esmentat anteriorment, aquestes avaluacions clíniques
es van realitzar per un resident en psiquiatria de tercer any i un adjunt
de psiquiatria entrenats en l’administració d’escales, en els moments de
l’ingrés i un cop assolida la milloria clínica. Aquesta milloria clínica es definí
per la reducció en la puntuació de la PANSS (subescala positiva) igual o
superior al 50% de la puntuació inicial, punt de tall que té un consentiment
establert i és d’us habitual en assajos clínics (Leucht et al., 2005). Les
avaluacions clíniques coincidiren amb el dia de l’exploració de neuroimatge
més/menys un dia (veure esquema en la figura 4.2 a la pàgina 51).

Així mateix un recull de dades socio-demogràfiques, antecedents mè-
dics i familiars i història toxicològica es realitzà durant l’estada a l’hospital.
Un cop finalitzat l’ingrés, i amb un temps no inferior a 1 mes ni màxim de
6 mesos, es procedí a l’avaluació retrospectiva i confirmació dels diagnòs-
tics a través d’una entrevista estructurada amb criteris DSM IV (Structured
Clinical Interview for DSM IV Disorders, SCID) (First, 1997).

7A la bibliografia no hi ha un consens clar sobre les mesures i les possibles dimensi-
ons del que s’anomena insight. Així doncs alguns autors diferencien entre consciència de
símptomes i atribució dels símptomes a la malaltia (Amador et al., 1991), mentre que al-
tres consideren també actituds davant el tractament, l’habilitat per a poder considerar altres
punts de vista de la malaltia, o inclús aspectes més cognitius i d’adherència al tractament
(David, 1990). Malgrat les divergències, alguns autors han proposat que diferents elements
de l’insight poden mesurar el mateix ja que estan altament correlacionats (Osatuke et al.,
2007). Per aquest motiu, i per a permetre una més fàcil interpretació dels resultats, vam
decidir avaluar l’insight de forma generalitzadora considerant la suma dels 3 primers ítems
de la SUMD.
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4.4 Neuroimatge

4.4.1 Tasca de Discriminació d’expressions facials:

Tots els subjectes varen ser sotmesos a una exploració de ressonància
magnètica estructural i funcional durant la qual visualitzaren un paradigma
de discriminació d’expressions facials. En el grup de subjectes en primer
episodi psicòtic es realitzen dues proves de neuroimatge, una durant els
primers dies de l’ingrés en estat lliure de fàrmacs antipsicòtics, i l’altra un
cop assolida la milloria clínica de l’episodi amb tractament farmacològic
amb fàrmacs antipsicòtics. El grup control realitzà també dues proves de
neuroimatge separades per un temps equivalent al dels subjectes pacients.

El paradigma és similar a altres estudis amb neuroimatge funcional i
expressions facials en pacients esquizofrènics (Gur et al., 2002b; Kosaka
et al., 2002), i s’utilitzen les imatges d’expressions facials en tonalitats de
grisos d’Ekman (Ekman and Friesen, 1976), àmpliament utilitzades en al-
tres estudis.

La tasca que han de fer els subjectes durant l’exploració de neuroimat-
ge i dins de l’escànner consisteix en seleccionar la imatge més emotiva
d’un parell d’imatges que es presenten simultàniament, indicant-ho a tra-
vés d’un dispositiu de botons situat a cada mà. Aquesta tasca s’alterna
amb una tasca control que consisteix en la presentació de dos rectangles
de forma simultània, on s’ha d’indicar (mitjançant el mateix mecanisme que
en els blocs de tasca activa), quin dels dos és el que està en posició ver-
tical. Tot i que alguns estudis han determinat l’activació de l’amígdala en
paradigmes on el reconeixement de les emocions era implícit, el reconeixe-
ment explícit sembla activar en major grau les estructures límbiques (Gur
et al., 2002a). La figura 4.3 mostra una representació gràfica de la tasca
activa i la tasca control.
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Figura 4.3: Tasca activa i tasca control del paradigma funcional

El paradigma va ser confeccionat amb el software informàtic Presen-
tation®, (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, California, USA; Version
0.55, www.neurobs.com). El rendiment de la tasca és mesurat pel mateix
software Presentation®, que permet determinar les respostes correctes ai-
xí com el temps de resposta en cada una de les tasques.

El paradigma consisteix en 12 blocs, 6 de control i 6 de tasca activa,
amb una durada de 24 segons per cada bloc. Durant els blocs de tasca es
presenten imatges constituïdes per una expressió facial emotiva (positiva;
felicitat o negatives; ira, por, fàstic) junt amb una expressió facial neutra,
cadascuna a un costat de la pantalla i presentades a la vegada. Del total
dels 6 blocs de tasca activa, 3 estan constituts per parells d’imatges amb
emocions negatives i 3 per emocions positives. En cada bloc de tasca es
presenten 8 imatges, amb una durada de 2700 ms per imatge i 300 ms
entre imatges. Amb un interval inicial de 6 segons en pantalla en blanc,
en resulta una durada total de 5 minuts exactes. La figura 4.4 mostra un
esquema del disseny del paradigma.
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Figura 4.4: Disseny de blocs de la tasca

Les imatges són presentades a través d’un mirall situat a l’interior de l’a-
parell de ressonància magnètica que reflecteix les imatges invertides d’un
vídeo-projector. Aquest, projecta les imatges presentades per un ordina-
dor portàtil PC que manega la presentació dels estímuls (veure esquema
en figura 4.5).

Figura 4.5: Presentació d’imatges i adquisició en l’escànner
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4.4.2 Adquisició de les imatges:

Durant cada adquisició es van obtenir dos tipus diferents de seqüències:
Primer una seqüència estructural en T1, amb el pacient immòbil i sense
realitzar cap tasca, per tal d’obtenir un volum cerebral d’alta definició ana-
tòmica. Després, una seqüència funcional que s’adquiria mentre el pacient
realitzava la tasca de discriminació emocional dins la màquina. D’aquesta
manera s’obtingueren un total de 100 volums cerebrals funcionals al llarg
de tota la tasca.

Seqüència estructural: Les imatges cerebrals s’adquireixen amb un apa-
rell d’escànner Phillips de 1.5 Tesles. Els paràmetres d’adquisició de les
imatges estructurals foren una seqüència T1 axial amb un temps de repe-
tició (TR) de 18ms., un Echo Time (TE) de 4.6, TI: 360, Flip angle: 30,
Bandwidth: 35, un camp de visió (Field of View, FOV) de 22.0 cm, sobre
una matriu Matrix: 256 x 256 vòxels. Cada imatge estava constituïda per
100 talls , amb un gruix cadascun de 1,4mm, i un “gap” entre talls de 0 mm.
Tot plegat resultava amb una mida de vòxel per a les imatges estructurals
de 0,859x0,859x1.4 mm3.

Seqüència funcional: Els paràmetres d’adquisició de les imatges funci-
onals foren a traves d’una seqüència SPGR, amb un temps de repetició de
3 segons, un Echo time de 50ms, sobre una matriu de 64x64 vòxels. Cada
imatge estava constituïda per 30 talls coronals de 4.0mm de gruix, amb un
gap de 0mm, adquirits des de dalt cap a baix. Tot plegat resultava en una
mida de vòxel de 3,59x3,59x4 mm3.
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5 Mètodes: Anàlisi:

5.1 Anàlisi de dades quantitatives estàndards:

L’anàlisi de les dades socio-demogràfiques, clíniques i de rendiment de
la tasca funcional es van realitzar amb el paquet estadístic SPSS 16.0
(SPSS for Windows Rel 16.02, SPSS Inc, Chicago IL.), utilitzant l’estadístic
t-Student per a comparar mitjanes entre dades quantitatives i Chi quadrada
per a comparar dades qualitatives sempre i quan es complissin els criteris
d’aplicació. Quan no es complien, s’utilitzaren proves no paramètriques.
Per a l’anàlisi del rendiment de la tasca es van realitzar 2 comparacions
de les mitjanes a través de l’anàlisi ANOVA. Primer, considerant el temps
de resposta, es va construir una ANOVA 2x2x2, considerant grup (paci-
ents vs controls) x sessió (pre vs post) x tasca (activa vs control). Segon,
considerant el rendiment en cada tasca es va construir una ANOVA 2x2x5,
considerant grup (pacients vs controls) x sessió (pre vs post) x tasca (con-
trol, expressions de ira, fàstic, por, felicitat). Posteriorment es realitzaren
els contrasts un a un allà on es trobaren diferències significatives.

5.2 Anàlisi de les imatges:

Les imatges s’analitzaren amb el programari estadístic SPM5 (Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, UK), que utilitza la matriu del
software Matlab (The Mathworks Inc., Natick, Massachsetts, USA).

Es van realitzar un total de tres tipus diferent d’anàlisis:

Primer, per a mesurar les diferències estructurals entre grups es va
realitzar un anàlisis vòxel a vòxel de les imatges estructurals
(Voxel Based Morphometry, VBM), que permet contemplar di-
ferències entre grups tenint en compte la totalitat del cervell,
sense haver de focalitzar prèviament en àrees determinades.

Segon, per a mesurar les diferències estructurals entre els moments
abans i després del tractament en el grup de pacients, es
va utilitzar un anàlisis Tensor Based Morphometry (TBM) que
considera l’anatomia de cada subjecte individual i la mitjana
de les diferències entre els dos moments trobades en cada
subjecte.
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Tercer, per a mesurar les diferències en el patró d’activació entre grups
durant la realització de la tasca emocional, es va utilitzar un
model general lineal que considera la resposta hemodinàmica
observada en les imatges funcionals com a variable depenent,
i les característiques del paradigma i la resposta hemodinàmi-
ca teòrica junt amb altres paràmetres de correcció de movi-
ment, etc.. com a variables independents.

A continuació es detallaran els passos per a cadascun dels anàlisi.

5.2.1 Pre-processat de les imatges estructurals:

Abans de poder realitzar l’anàlisi de les imatges, aquestes han de ser sot-
meses a un pre-processat per a estandarditzar les imatges i així poder
comparar imatges de diferents subjectes.

Totes les imatges estructurals van ser inicialment visualitzades per a
descartar artefactes durant l’adquisició. Posteriorment es van re-alinear
en l’eix entre les comissures blanca anterior i gris posterior (AC-PC). En
un segon pas les imatges van ser segmentades en els deferents teixits de
substància gris, substància blanca i líquid cefaloraquidi mitjançant el proce-
diment de l’SPM5 que considera la probabilitat de cada vòxel de pertànyer
a una de les tres segmentacions segons la tonalitat del vòxel i la posició
del vòxel en els mapes de probabilitat a priori facilitats pel propi programari
SPM5. Un cop obtingudes les tres particions per a cada subjecte, aques-
tes van ser normalitzades en l’espai MNI (Montreal Neurological Institute)
segons els paràmetres derivats de la segmentació i modulades per tal de
convertir els canvis de densitat en canvis de volum. Finalment van ser su-
avitzades amb un kernel gaussià de 8 mm. Una explicació detallada dels
procediments de VBM es pot trobar a l’article d’ Ashburner i cols. (Ashbur-
ner and Friston, 2000). En el nostre estudi vam utilitzar les adaptacions a la
versió SPM5 segons Ashburner i que estan resumides en la figura 5.1 a la
pàgina següent. La diferència principal és la utilització de la Segmentació
Unificada, procediment del SPM5, el qual integra en una mateixa funció els
procediments de segmentació i normalització de les imatges. De nou, una
explicació detallada d’aquesta modificació es pot trobar a Ashburner i cols
(Ashburner and Friston, 2005).
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Figura 5.1: Esquema Aplicació protocol VBM per a SPM versió 5

Sg: Substància gris; Sb: Substància blanca; LCR: Líquid Cefaloraquidi;

La quantificació dels volums cerebrals totals (TBV), de substancia blan-
ca, de substància gris i de líquid cefaloraquidi van ser obtinguts mitjançant
l’script sobre MATLAB dissenyat per J.Ashburner i aplicat sobre les imat-
ges estructurals segmentades i no normalitzades . Bàsicament l’script su-
ma tots els vòxels en la imatge segmentada i els multiplica pel seu volum
(Ashburner, 2002).

5.2.2 Comparació estructural entre grups: Anàlisi per Vòxel Based
Morphometry (VBM):

Es va construir un model general lineal amb cadascuna de les segmenta-
cions pre-processades segons l’apartat anterior (substància blanca, subs-
tància gris i líquid cefaloraquidi), utilitzant les variables de sexe, edat i volum
total de substància gris com a covariables i la variable grup com a variable
independent principal. Així es va decidir, donat a procediments similars en
anteriors estudis i a les diferències morfològiques conegudes segons edat,
sexe i volum cerebral. Només aquells vòxels amb un valor absolut major
de 0.1 (probabilitat de pertànyer a substància gris superior a 0.1) van ser
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considerats per a l’anàlisi per tal d’evitar teixit extra-cranial.

Per a un major detall: El model general lineal en VBM es basaria en
una equació del tipus Y = BX + E, on “Y” és el volum en cada vòxel de
substància gris (resultat del pre-processament de les imatges), “X” són les
variables que determinen el model, en aquest cas: grup, edat, sexe i volum
total de substància gris, “B” (beta) és el factor per a cadascuna d’aquestes
variables, que les multiplica, i “E” és l’error o residuals, que és la quantitat
de variabilitat de “Y” que no pot explicar el model.

El programa SPM calcula els paràmetres “B” (beta) d’aquells models
que s’ajusten més a la predicció de la variable depenent, a través de ma-
ximitzar el logaritme de la verosimilitud, és a dir, a través de minimitzar les
diferències entre els valors que dóna el model i els valors observats.

Un cop calculats els paràmetres beta, el programa permet realitzar con-
trasts entre els diferents grups. D’aquesta maner vam realitzar contrasts
t-test entre grups.

D’altra banda, en el grup de pacients vam realitzar anàlisis de corre-
lació entre el volum de substància gris i les puntuacions en les escales
clíniques per intentar esbrinar quines són les àrees cerebrals relacionades
amb la simptomatologia. Es van realitzar correlacions per separat per a la
subescala de símptomes negatius de la PANSS, i els tres ítems globals de
la SUMD. Per a aquest propòsit es van generar dos models de regressió
múltiple utilitzant l’edat, sexe i volum total de substància gris com a covari-
ables, i les puntuacions de les escales (PANSS i SUMD) en cadascun dels
models també com a covariables a correlacionar amb el volum cerebral
vòxel a vòxel.

No es varen realitzar correlacions amb la subescala positiva de la PANSS,
per considerar els símptomes positius com a altament dependents de l’es-
tat de la malaltia, i en conseqüència, variables i difícilment correlacionables
amb anomalies estructurals. Per altra banda, també varem limitar el nom-
bre d’anàlisi per a evitar resultats poc consistents i deguts a múltiples tests.

Els mapes de probabilitat resultants es van filtrar per a una p <0.001
i una mida mínima de clúster de 100 vòxels. Posteriorment es va aplicar
una correcció per a extensió de clúster no-estacionària, utilitzant les eines
de VBM5.1 de les eines dissenyades per Gaser i col·laboradors per a SPM
5 (Hayasaka et al., 2004a).

En tots els casos, els mapes de probabilitat (SPM) es van mostrar
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superposats a una imatge estructural estàndard disponible en el repo-
sitori de l’SPM5. Les coordenades MNI dels vòxels més representatius
de cada clúster es van fer correspondre amb les àrees cerebrals d’acord
als models i regions del programari informàtic MRIcron® (Chris Roden,
www.mricron.com Version Beta 7 Oct 2007). Les àrees de substància
blanca es van anomenar segons les regions especificades en l’atles de
substància blanca d’Hermoye i col·laboradors. (Hermoye et al., 2008). Les
regions de líquid cefaloraquidi es van especificar segons els atles anatò-
mics estàndards.

5.2.3 Comparació longitudinal de les imatges estructurals: L’Anàlisi
de Tensor Based Morphometry (TBM):

Com hem comentat anteriorment, l’anàlisi de Tensor Based Morphometry
permet fer una comparació intrasubjectes del volum de substància gris ad-
quirit en dos moments diferents, tenint en compte els canvis volumètrics
produïts en cada subjecte i no només la diferència en grup.

Es va portar a terme segons el procediment descrit per Kipps and Ash-
burner (Kipps et al., 2005) tot i utilitzant les eines del programari SPM5
(Ged Ridgway, “TBM under SPM5”, SPM jiscmail 2006; (Ridgway, 2006)).
Breument, les imatges estructurals adquirides després del tractament i mi-
lloria clínica (“post” a partir d’ara) van ser transformades per adaptar-se a
l’espai de les imatges estructurals adquirides en un primer moment, abans
del tractament (“pre” a partir d’ara) mitjançant el procediment “High dimen-
sional warping” del SPM5. Per aquest procediment s’obté, a més de la
imatge post adaptada a l’espai de la imatge pre, els camps de deformació
i el determinant jacobià de les imatges, que tradueixen la deformació que
ha patit cada vòxel de la imatge post per adaptar-se a la imatge pre. Des-
prés es va normalitzar i modular el determinant jacobià en l’espai MNI i el
resultat es multiplicà per la segmentació normalitzada de substància gris
de la imatge post. Un esquema d’aquests procediments es pot veure a la
figura 5.2.
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Figura 5.2: Esquema High dimensional warping

Posteriorment, i de forma similar a altres estudis longitudinals (Whitford
et al., 2006), l’anàlisi es va realitzar construint de nou un model general
lineal, utilitzant un model factorial de 2x2: (grup i sessió), considerant me-
sures repetides i afegint les covariables edat i sexe. Un cop estimat el
model es va realitzar un contrast -1 1 1 -1, per a determinar els vòxels que
s’havien modificat en volum en el grup de pacients i no en el grup control,
el que equival a un anàlisis t-test amb dades aparellades comparant les
imatges pre de cada subjecte amb les imatges resultat del procediment
explicat.

5.2.4 Pre-processat imatges funcionals:

A diferència de les imatges estructurals, les funcionals consten de diferents
volums adquirits en diferents moments del temps, cadascun constituït per
30 talls. Els dos primers volums adquirits van ser descartats per tal d’evitar
artefactes deguts a l’estabilització del camp magnètic de la màquina de
ressonància magnètica durant les primeres adquisicions.

La resta d’imatges van ser inicialment reorientades en l’eix de la co-
missura blanca anterior i comissura posterior, aplicant els paràmetres que
es van fer servir en reorientar les imatges estructurals. Seguidament les
imatges dels volums van ser realineades per tal de corregir els petits mo-
viments que hagués pogut realitzar el pacient durant l’exploració. Totes
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aquelles imatges amb un moviment superior a 3 mm van ser descartades.
Es creà una imatge mitjana de cada subjecte i sessió. Després es procedí
a corregistrar les imatges funcionals adquirides amb les imatges estructu-
rals mitjançant el procediment de corregistre afí entre les imatges mitjanes
generades en la realineació i la imatge estructural. Seguidament es nor-
malitzaren en l’espai MNI utilitzant els paràmetres de la segmentació de
les imatges estructurals. Altres paràmetres de la normalització van ser la
transformació a vòxels de 3x3x3, sense modulació. El darrer pas va ser un
suavitzat amb un kernel gaussià de 8mm, que va permetre que cada vòxel
tingués un valor mitjà del valor propi i dels vòxels que l’envolten.

5.2.5 Anàlisi de les imatges funcionals:

Anàlisi vòxel a vòxel (Voxel Wise): De forma similar a les imatges estructu-
rals, per a l’anàlisi de les imatges funcionals ens basàrem en la construcció
d’un model general lineal (GLM) que considerarà la intensitat en cada vòxel
en un volum determinat com a la variable depenent. Les variables indepen-
dents varen ser construïdes a partir de la interacció del disseny que nos-
altres introduïm del nostre paradigma i la resposta hemodinàmica teòrica
(veure figura 5.3). Introduírem també com a regressors els paràmetres de
moviment que han quedat enregistrats en el procediment de realineament.
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Figura 5.3: Model General Lineal

Un cop estimat els paràmetres del model per a cada subjecte, estimem
els contrasts entre les diferents tasques d’activació menys la tasca control.
En aquest cas vam realitzar 3 contrasts:

• Contrast 1: TA (tasca activa) - TC (tasca control).

• Contrast 2: TA només expressions negatives - TC

• Contrast 3: TA només expressions positives - TC

Seguidament en l’anàlisi de segon nivell, per a cadascun dels 3 con-
trasts obtinguts, vam realitzar un disseny factorial de 2x2 (grup x sessió),
considerant com a independent només el factor grup. Mitjançant els efectes
mitjans en cada disseny factorial de cada contrast vam obtenir els patrons
d’activació en global de tots els subjectes per a la tasca activa en global,
per a la discriminació només d’emocions negatives, i per a la discriminació
només d’emocions positives. Posteriorment, considerant el primer con-
trast, vam efectuar una prova de 2 mostres t-test per a comparar el patró
d’activació en el primer moment (abans del tractament) entre els 2 grups.
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Posteriorment, vam calcular la imatge diferència resultat de restar en cada
subjecte el contrast 1 en el moment previ al tractament, del contrast 1 en
el moment posterior al tractament.

Figura 5.4: Càlcul imatge diferència

Un cop calculada la imatge diferència per a cada subjecte, es va rea-
litzar de nou una comparació entre grups mitjançant l’estadístic t-test de 2
mostres independents que comparava les imatges diferència de cada grup.
D’aquesta manera obtenim el patró d’activació d’aquelles àrees que can-
vien el patró d’activació en el grup de pacients de manera diferent al grup
control. El mateix es va repetir per als altres 2 contrasts.

Finalment, es va realitzar, també, un anàlisi de correlació entre el pa-
tró d’activació (tasca activa gloval vs. tasca control) i les puntuacions en
les escales de simptomatologia, PANSS-positiva, PANSS-negativa i SUMD.
Aquest anàlisi es va portar a terme també mitjançant el model general line-
al, i un anàlisi de regressió múltiple que considera com a variable depenent
l’activació en els vòxels, i com a variable independent les puntuacions en
les escales clíniques mencionades.

Els resultats es corregiren per múltiples comparacions i es mostraren
finalment de la següent manera: per als efectes mig de condició, es pre-
sentaren aquelles regions amb una p inferior a 0.05 corregida per Family
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Wise Error (FWE), el que suposa una correcció molt estricta. Per als efec-
tes mitjos en cada grup es presenten aquelles regions amb una p inferior
a 0.05 corregida per False Discovery Rate (FDR), essent aquesta mesura
una correcció menys estricta però acceptada igualment en presentar un
nivell d’acceptació ampli en l’àmbit de la neuroimatge (Genovese et al.,
2002). Finalment, per a aquelles comparacions entre grups, s’obtingueren
aquelles imatges amb una p inferior a 0.001 no corregida i amb una exten-
sió mínima de 10 vòxels, especificant en cada regió la superació o no de
la correcció FWE o FDR. Les imatges funcionals se sobreposaren a una
imatge anatòmica normalitzada en T1 inclosa en el mateix paquet SPM5.
La correlació d’estructures es realitzà aplicant les coordenades en l’espai
x,y,z segons el model MNI (Montreal Neurological Institute) i que són pro-
porcionades per SPM5, a l’atles d’àrees anatòmiques i àrees de brodmann
del toolbox WFUPickatlas del SPM5 (ANSIR Laboratory, Department of Ra-
diological Sciences, WFU School of Medicine, Winston-Salem, NC, USA;
Lancaster 1997, Lancaster 2000, Maldijan 2003 ).

Anàlisi dirigit per regió amígdala-hipocamp: Considerant la bibliogra-
fia prèvia, que apunta a una implicació important de l’amígdala i estructu-
res relacionades en el reconeixement de les emocions, les diferències en
l’activació d’aquestes estructures entre pacients afectes d’esquizofrènia i
controls, i l’interès específic del treball en la qüestió de trobar les diferènci-
es entre grups concretament en aquestes àrees, es va realitzar un anàlisi
més dirigit a aquestes regions d’interès.

Mitjançant el programari Marsbars (toolbox de SPM5) (Brett et al., 2002),
es va crear una màscara consistent en el clúster que comprenia el comple-
xe amigdalar i parts de l’hipocamp i parahipocamp del mapa estadístic de
regions activades en comparar la tasca d’activació vs tasca control en glo-
bal en tots els grups. És a dir, de la imatge de regions implicades en la iden-
tificació d’emocions (tasca activa vs tasca control en tots els grups), es va
extreure únicament el clúster que comprenia la regió amígdala-hipocamp.

Utilitzant aquesta màscara es va fer un anàlisis full-factorial amb els fac-
tors grup x sessió (2x2). Seguidament s’obtingueren els paràmetres beta
a través dels contrasts entre grups i entre moments a través del progra-
mari Marsbar (Brett et al., 2002). El mateix procediment es repetí amb els
contrasts per a cada valència emocional vs tasca control (felicitat, ira, por,
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fàstic). Un cop obtinguts els valors beta, amb el paquet estadístic SPSS,
es realitzaren les comparacions entre grups i es construïren les gràfiques
per grup i després també per valència emocional.

Aquests valors beta, s’utilitzaren també per a buscar correlacions entre
l’activitat amigdalar representada per aquests valors beta i les puntuaci-
ons en les escales clíniques de simptomatologia positiva i negativa de l’es-
quizofrènia (PANSS-positiva i PANSS-negativa) i consciència de malaltia
(SUMD). Per a buscar la significació d’aquestes correlacions es va utilitzar
el coeficient de correlació de Pearson de l’SPSS®.
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6 Resultats:

6.1 Dades clíniques:

En l’apartat de mètodes (veure 4.2 a la pàgina 45) ja s’han detallat les ca-
racterístiques socio-demogràfiques de la mostra, en les quals no s’obser-
vaven diferències importants entre grups pel que fa a edat, sexe, lateralitat
ni nivell cultural.

La taula 6.1 i figura 6.1 a la pàgina següent recullen el resum de les
puntuacions de les escales clíniques dels pacients a l’ingrés i després de
l’alta, que equivalen respectivament a a) el moment de la descompensa-
ció, quan es realitzà la primera exploració de neuroimatge, i b) després
de l’alta, durant la remissió, quan es va realitzar la segona exploració de
neuroimatge.

Taula 6.1: Puntuacions escales clíniques en el moment de l’ingrés i després de
l’alta segons submostra.

Tots Estudi VBM Estudi TBM Estudi fMRI

Mitjana ± 
DE

Mediana
Mitjana ± 

DE
Mediana

Mitjana ± 
DE

Mediana
Mitjana ± 

DE
Mediana

PANSS- Positiva
Ingrés 26,8 ± 1,7 26,5 26,2 ± 1,6 26,0 28,9 ± 1,9 26,5 27,1 ± 2,1 27,0
Alta 11,4 ± 0,7 11,0 11,3 ± 0,7 11,0 11,4 ± 0,9 11,0 11,6 ± 0,9 11,5

PANSS-Negativa
Ingrés 17,3 ± 1,5 17,5 17,5 ± 1,5 17,4 16,6 ± 1,5 17,5 16,9 ± 1,6 18,0
Alta 17,3 ± 1,1 16,0 17,2 ± 1,2 16,0 17,1 ± 1,2 16,0 17,1 ± 1,2 15,0

PANSS-Total
Ingrés 84,8 ± 3,3 81,5 84,4 ± 3,4 81,0 82,6 ± 4,3 80,0 83,8 ± 4,4 80,0
Alta 58,8 ± 2,6 58,0 58,5 ± 2,7 57,0 57,8 ± 2,7 56,0 58,4 ± 2,9 57,0

CGI-SCH
Ingrés 4,5± 0,2 4,0 4,4 ± 0,2 4,0 4,4 ± 0,2 4,0 4,3 ± 0,2 4,0
Alta 2,9 ± 0,2 3,0 2,9 ± 0,2 3,0 2,8 ± 0,2 3,0 2,8 ± 0,2 3,0

Young Mania
Ingrés 9,7 ± 1,7 9,0 9,3 ± 1,8 9,0 9,8 ± 1,9 9,5 10,4 ± 1,9 10,0
Alta 1,5 ± 0,5 0,0 1,5 ± 0,5 0,0 1,6 ± 0,6 0,0 1,8 ± 0,6 0,0

Calgary
Ingrés 4,5 ± 1,0 4,0 4,7 ± 1,0 4,0 4,8 ± 1,3 2,5 5,0 ± 1,4 4,0
Alta 3,3 ± 0,6 3,0 3,4 ± 0,6 3,0 3,3 ± 0,6 3,0 3,5 ± 0,6 3,0

SUMD (Global)
Ingrés 12,0 ± 0,5 12,5 12,2 ± 0,5 13,0 12,1 ± 0,6 12,0 12,4 ± 0,6 12,0
Alta 8,9 ± 0,7 9,0 9,2 ± 0,7 9,0 9,1 ± 0,7 9,0 9,2 ± 0,8 9,0

Tal i com mostren aquestes taules les diferències en les puntuacions de
les escales en les diferents submostres són molt escasses, suggerint que
les diferències entre aquestes submostres manquen de rellevància clínica,
el que no és estrany doncs la diferència de subjectes es deu majoritària-
ment a problemes metodològics d’adquisició de les imatges, i per tant, a
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l’atzar.

Figura 6.1: Evolució de les puntuacions de les escales en
el grup total

Els grup de pacients en primer epi-
sodi psicòtic en el moment inicial pre-
sentaven una simptomatologia psicò-
tica important, amb unes puntuacions
de la subescala positiva de la PANSS
per sobre de 26 de mitjana i media-
na (equival a percentil 50). S’observà
un descens de més del 50% de mit-
jana en la segona mesura després de
l’alta, la qual es troba per sota del per-
centil 5 (11 punts).

La puntuació a la subescala nega-
tiva de la PANSS es mantingué esta-
ble en el moment de l’ingrés i després
de l’alta, amb unes puntuacions mitja-
nes al voltant del percentil 20. Aquest

fet no és estrany si considerem que la simptomatologia negativa fluctua de
forma molt menor a la positiva i és molt més resistent al tractament farma-
cològic.

La puntuació de l’escala CGI (impressió clínica global) per a esquizo-
frènia va disminuir entre els dos moments de forma considerable, donant
una impressió clara de la milloria després de l’alta.

Respecte a les puntuacions de l’escala de mania de Young, en el mo-
ment inicial, un 41% dels pacients puntuaven per sota de 6, considerat el
límit superior per a l’eutimia. Un 46% dels pacients puntuaven entre 7 i 20
punts, el que es considera compatible amb episodi mixt, i només un 13%
puntuaven per sobre del llindar de 20 que es considera mania. Després de
l’alta, el 100% dels pacients puntuaven per sota del llindar superior del que
es considera eutimia.

Les puntuacions de l’escala de Calgary inicials presentaven una mitja-
na i mediana lleugerament inferiors al punt de tall per a determinar clínica
depressiva significativa (5 punts), de manera que un 36% dels pacients
presentaven clínica depressiva important segons aquest criteri. Les pun-
tuacions en aquesta escala van disminuir de forma important després de
l’alta, suggerint una probable atribució de la clínica depressiva a la des-
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compensació psicòtica. Després de l’alta un 20% dels pacients seguien
per sobre del llindar de depressió segons l’escala de Calgary.

Quant al diagnòstic, tal i com es mostra a la taula 6.2, la major part dels
pacients tenien un diagnòstic principal en eix I de trastorn esquizofrenifor-
me segons l’entrevista SCID, aplicada entre 1 mes i 6 mesos després de
l’alta. La resta dels pacients tenien un diagnòstic principal d’altres trastorns
psicòtics, alguns d’ells, complint ja criteris temporals per a esquizofrènia.

Taula 6.2: Principals diagnòstics en eix I del grup de pacients per submostres

Diagnòstics SCID pacients 
primers episodis psicòtics 

Total VBM TBM fMRI

n % n % n % n %
Trastorn Esquizofreniforme 
(F20,8) 16 69,6% 15 71,4% 12 75,0% 11 73,3%

Esquizofrenia Paranoide (F20.0) 2 8,7% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Esquizofrènia Residual(F20,5) 1 4,3% 1 4,8% 0 ,0% 0 0,0%
Esquizofrenia Indiferenciada 
(F20,3) 1 4,3% 1 4,8% 0 ,0% 0 0,0%

Trastorn Psicòtic Breu (F23,8) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%
Trastorn Psicòtic no Especificat 
(F29) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Trastorn Esquizoafectiu (F25,1) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

En relació als diagnòstics secundaris (Taula 6.3), dos pacients compli-
en criteris per a abús de cànem. La resta de diagnòstics comòrbids són
encara més puntuals i es tracta principalment de trastorns d’angoixa.

6.1 Dades clíniques: 73



D.Bergé 2010 6 RESULTATS:

Taula 6.3: Diagnòstics comòrbids en el grup de pacients per submostres

Diagnòstics comorbids SCID en 
pacients en primer episodi psicòtic

Total VBM TBM fMRI
n % n % n % n %

Abús de cannabis (F12,1) 2 8,6% 2 9,6% 2 12,4% 2 13,4%

Trastorn d'angoixa amb agorafòbia 
(F40,01) 1 4,3% 1 4,8% 0 ,0% 0 0,0%

Trastorn d'angoixa sense agorafòbia 
(F41,0) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Fobia Social (F40,1) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Trastorn adaptatiu depressiu (F43,2) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Trastorn per dèficit d'atenció i 
hiperactivitat no especificat (F90,9) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Hipocondría (F45,2) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Anorexia Nerviosa (F50,0) 1 4,3% 1 4,8% 1 6,2% 1 6,7%

Tots els pacients es van tractar amb fàrmacs atípics. Com es pot veure
a la taula 6.4 a la pàgina següent , els antipsicòtics més utilitzats van ser
olanzapina y risperidona, que es es van donar a dosis entre moderades y
elevades.

A la taula 6.4 b es mostren els temps entre les adquisicions, així com el
temps mitjà des de l’ingrés fins a la realització de la primera adquisició de
neuroimatge.
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Taula 6.4: Tractament antipsicòtic i temps entre adquisicions en el grup de pacients

(a) Tractament antipsicòtic en el grup de pacients durant l’ingrés

Fàrmacs Tractament antipsicòtic durant l'ingrés

Recompte Mitjana (mg/dia) Desviació típica

ARIPIPRAZOL 1 30,00 .

OLANZAPINA 11 15,91
6,64

RISPERIDONA 11 7,30 3,06

(b) Temps entre les adquisicions en el grup de pacients

Moment de la realització de les RMs respecte a la data d'ingrés

Mínim Màxim Mitjana Desv. típ.

Dia primera RM (respecte a 

data d'ingrés)

1,00 6,00 3,2632 1,91027

Dia segona RM (respecte a 

data d'ingrés)

13,00 36,00 24,2667 5,58655
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6.2 Resultats estructurals:

6.2.1 Diferències entre grups:

Volums totals: En comparar els volums totals computats dels diferents
teixits cerebrals, els pacients presentaven menors volums totals de subs-
tància gris (VSG), substància blanca (VSB) i volum total cerebral (VIT) que
els controls. Els pacients també presentaven major volum de líquid ce-
faloraquidi (VLCR). De tota manera, cap d’aquestes diferències resultava
significativa (veure Taula 6.5). En calcular les ràtios de cadascun d’aquests
volums en relació al volum intracranial total, es mantingueren les diferènci-
es, sense que tampoc aquestes arribessin a assolir significació estadística.

Taula 6.5: Volums de substància gris, substància blanca i líquid cefaloraquidi en
pacients en primer episodi psicòtic i controls sans

Control Pacients Test p

n 20 21
 (t-test / Chi-
s / Kendall)

Volum intracranial Total, ml ;mitjana 
(DE) 1432 (150) 1427 (187) 0,09 0,93
Volum Substància gris ,ml ;mitjana 
(DE) 713 (66) 687 (71) 1,22 0,23
Volum substància blanca,ml ;mitjana 
(DE) 455 (60) 444 (52) 0,61 0,55
Volum líquid cefalorraquidi, ml; mitjana 
(DE) 263 (39) 295 (102) -1,33 0,2
Ratio VSG / VIT , mitjana (DE) 0,50 (0,02) 0,48 (0,03) 1,85 0,07
Ratio VSB / VIT,  mitjana (DE) 0,32 (0,02) 0,31 ( 0,02) 0,72 0,47
Ratio VLCR / VIT,  mitjana (DE) 0,18 (0,02) 0,20 (0,05) -1,8 0,08

Vòxel Based Morphometry: L’anàlisi per vòxel based morphometry (VBM),
mostrà diferències entre grups en algunes regions. A continuació es deta-
llaran aquestes diferències en cada segmentació.

Substància gris: Els pacients mostraven disminució del volum de
substància gris en còrtex prefrontal dorsolateral dret (R CPFDL) i regions
temporals inferiors esquerres ( p< 0.01 a nivell de clúster). Altres regions
mostraren disminució del volum en substància gris, però sense assolir sig-
nificació estadística (nivell de clúster p> 0.01). Aquestes regions foren el
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còrtex frontal mig esquerra, cingulat mig dret, cerebel bilateral, àrea motora
suplementària bilateral, frontal superior esquerra, girus fusiforme esquerra i
el girus lingual esquerra. L’anàlisi contrari trobà regions amb increment sig-
nificatiu de substància gris en pacients en relació a controls sans en girus
fusiforme esquerra i occipital mig dret. De tota manera també es van de-
tectar un major volum de substància gris en pacients sense que aquestes
diferències fossin significatives en còrtex orbito-frontal mig dret, hipocamp
esquerra, girus post-central esquerra i precuneus dret. (veure taula 6.6 i
figura 6.2).

Taula 6.6: Àrees amb disminució / augment de volum de substància gris en primers
episodis psicòtics en relació a controls sans

Àrees amb disminució de volum de substància gris en primers episodis psicòtic en relació a controls sans

Nivell de cluster ajustat per no 
isotropia

vòxel vòxel

p (cor) equivk p(no corr) T p (no corr) x,y,z {mm}

0,11 751 0,01 4,86 < 0.001 -47 -17 -22 Temporal inferior esquerra**
0,21 606 0,01 4,94 < 0.001  19  37  38 Frontal superior dret**

0,35 492 0,02 5,50 < 0.001 -28  34  33 Frontal mig esquerra*
0,63 346 0,04 4,21 < 0.001  10 -12  40 Cingulat mig dret*
0,78 276 0,07 3,91 < 0.001 -33 -44 -26 Cerebel esquerra*
0,85 242 0,08 4,00 < 0.001   6  21  48 Àrea motora suplementària dreta
0,87 234 0,09 3,79 < 0.001 -12  37  47 Frontal superior esquerra
0,91 210 0,1 4,27 < 0.001 -31 -13 -42 Fusiforme esquerra
0,93 194 0,12 3,93 < 0.001  -7  12  58 Àrea motora suplementària esquerra
0,98 144 0,17 3,91 < 0.001 -25  13  49 Frontal Mig esquerra
0,99 124 0,2 4,02 < 0.001   8 -62 -15 Cerebel dret
0,99 124 0,2 3,92 < 0.001 -14 -35  -8 Lingual esquerra
0,99 121 0,21 3,81 < 0.001   5  -2  60 Àrea motora suplementària dreta

Àrees amb augment de volum de substància gris en pacients en primer episodi psicòtic en relació a controls sans

Nivell de cluster ajustat per no 
isotropia

voxel voxel

p (cor) equivk p(no corr) T p (no corr) x,y,z {mm}

0,53 389 0,03 4,15 < 0.001 -43 -79 -13 Fusiforme esquerra**
0,63 344 0,04 4,04 < 0.001  30 -82  35 Occipital mig dret**

0,71 311 0,05 3,99 < 0.001  41  57 -11 Orbito-frontal mig dret*
0,86 238 0,09 4,00 < 0.001 -32 -23  -5 Hipocamp esquerra
0,91 211 0,1 4,00 < 0.001 -67 -13  26 Girus postecentral esquerra
0,98 145 0,17 3,90 < 0.001  19 -59  32 Precuneus dret

*** Regions amb diferències significatives corregides a nivell de cluster
** Regions amb diferències significatives a nivell de cluster (p<0.01)
* Regions mostrant, a nivell de cluster  0,01<p<0,07)
 Totes les regions amb p no corregida < 0.001 i k > 100.
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Figura 6.2: Àrees amb disminució de volum de substància gris en primers episodis
psicòtics en relació a controls sans

Part superior: Clúster 1: temporal superior esquerra
Part inferior: frontal superior dret
Regions amb p no corregida <0.001 i k > 100 vòxels.

Substància blanca: Tal i com es mostra a la taula 6.7, no es van tro-
bar diferències significatives entre grups (p <0.01 a nivell de clúster) en cap
àrea de substància blanca. De tota manera, algunes regions presentaven
diferències sense superar aquest llindar de significació. Les diferències es
trobaven principalment en la substància blanca cerebel·losa i en els fasci-
cles de substància blanca que connecten el lòbul frontal, tal i com es mosta
a la figura 6.3.
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Taula 6.7: Àrees de substància blanca amb augment / disminució de volum en
primers episodis psicòtics en relació a controls sans

Àrees de substància blanca amb disminució de volum en primers episodis psicòtics en relació a controls sans

ajust no isotròpic a nivell de cluster vòxel vòxel
p(cor) equivk p(no corr) T p(no corr) x,y,z {mm}

0,3 508 0,03 4,44 < 0.001   0 -54 -25 Peduncle cerebelar medial*
0,76 233 0,13 4,37 < 0.001   9  26  38 Corona radiata superior esquerra
0,61 306 0,09 4,14 < 0.001 -18 -65  28 Fascicle longitudinal superior esquerra
0,66 278 0,1 3,98 < 0.001 -16  31  36 Fascicle longitudinal superior dret
0,86 180 0,18 3,8 < 0.001  18 -60  33 Corona radiata superior dreta

Àrees de substància blanca amb augment de volum en primers episodis psicòtics en relació a controls sans

ajust no isotròpic a nivell de cluster vòxel vòxel
p(cor) equivk p(no corr) T p(no corr) x,y,z {mm}

0,53 348 0,07 4,24 < 0.001   1  29   7 Cos callós anterior*

*** Regions amb diferències significatives corregides a nivell de clúster
** Regions amb diferències significatives a nivell de clúster (p<0.01)
* Regions mostrant, a nivell de clúster 0,01<p<0,07.

Totes les regions, p <0,07 a nivell de clúster i k > 100.
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Figura 6.3: Àrees de substància blanca amb disminució de volum en pacients en
primer episodi psicòtic en relació a controls sans

p <0,001 a nivell de vòxel i k > 100.

Líquid cefalo-raquidi: No es va trobar cap diferència significativa a
nivell de líquid cefaloraquidi entre grups, ni increment ni descens significa-
tiu del volum en relació al grup control. Tot i disminuir el llindar de significa-
ció, cap cluster sobrevisqué el llindar de significació.

6.2.2 Correlacions volum i escales clíniques

El model de regressió per a esbrinar àrees cerebrals correlacionades amb
la manca d’insight i la simptomatologia negativa va reportar una correla-
ció inversa significativa entre les puntuacions de la escala SUMD per a
mesurar manca d’insight (major puntuació implica menor consciència de
malaltia) i el volum de substància gris en una extensa àrea del cerebel de
forma bilateral, el còrtex prefrontal medial dret (CPFM), la part posterior del
girus temporal dret i el còrtex prefrontal dorsolateral dret (CPFDL) (Veure
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taula 6.8 i figura 6.5). És a dir, a menor consciència de malaltia, menor
volum en aquestes estructures mencionades.

Per altra banda, la puntuació en la subescala negativa de la PANSS
presentava una correlació inversa significativa amb el volum de substàn-
cia gris en àrees localitzades en el vermis cerebel·lós, l’opèrcul del lòbul
frontal dret i el còrtex prefrontal dorsolateral dret (CPFDL). Aquesta corre-
lació també fou en el sentit de, a major simptomatologia, menor volum de
substància gris en les àrees descrites. (Veure taula 6.8 i figura 6.4 )

Taula 6.8: Correlacions entre volums de substància gris i simptomatologia negativa
mesurada per la PANSS-N i manca d’insight mesurada per la SUMD.

Correlacions inverses  significatives entre subescala negativa de la PANSS i volum de substància gris en 
primers episodis psicòtics

Ajust no isotròpic al nivell de 
cluster voxel voxel MNI MNI area

p(cor) equivk p(no cor) T p(no cor) x,y,z {mm}

0,000 1769 <0.001 6,57 <0.001  41  14  14 Frontal inferior dret, pars opercularis***
0,040 923 <0.001 5,56 <0.001   4 -38 -20 Vermis cerebelosa regions 1-2***
0,140 652 0,01 5,89 <0.001  50  32   6  Frontal inferior dret pars triangularis **

Correlacions inverses  significatives entre els 3 items global de l'escala SUMD i volum de substància gris en 
primers episodis psicòtics

Ajust no isotròpic al nivell de 
cluster voxel voxel MNI MNI area

p(cor) equivk p(no cor) T p(no cor) x,y,z {mm}

< 0.001 2332 < 0.001 5,84 < 0.001   8  54  28 Frontal sup. medial dret***
0,010 1190 < 0.001 4,83 < 0.001 -21 -39 -25 Cerebel 4-5 esquerra***
0,012 1147 < 0.001 6,23 < 0.001  54  22  -1 Frontal inferior dret, pars opercularis***
0,014 1114 0,001 5,34 < 0.001  -7  36  53 Frontal superior medial esquerra***
0,022 1007 0,001 6,65 < 0.001  48 -51  -5 Temporal inferior dret***
0,024 992 0,001 4,83 < 0.001  20  13  61 Frontal superior dret***
0,100 695 0,004 4,69 < 0.001   8 -39   4 Lingual dret**
0,123 654 0,005 4,88 < 0.001   8 -77 -35 Cerebel peduncle 2 dret**

*** Regions amb diferències significatives corregides a nivell de cluster
** Regions amb diferències significatives no corregides a nivell de cluster
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Figura 6.4: Correlacions inverses entre volum de substància gris i PANSS-N

Regions amb p <0.001 (no corr.) i k > 100.

Part superior:
Clúster 1 frontal
inferior dret, pars
opercularis.

Part inferior: Clús-

ter 3 frontal inferior

dret, pars triangula-

ris

Figura 6.5: Correlacions inverses entre volum de substància gris i SUMD

1er gràfic: Clúster 1, 4, 7
& 8: còrtex frontal medi-
al superior esquerra i dret;
còrtex lingual dret; pedun-
cle cerebel·lós dret.

2ón gràfic: Clúster 2: Ce-
rebel esquerra;

3er gràfic: Clúster 3: fron-
tal inferior dret, pars oper-
cularis.

4rt gràfic: Clúster 5: tem-
poral inferior dret

Regions amb p <0.001 (no corr) i k > 100.
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6.2.3 Tensor Based Morphometry

Després de fer l’anàlisi comparatiu entre els dos moments (abans i després
del tractament), no es van detectar canvis en el volum de substància gris
en relació al grup control. Malgrat baixar la significació estadística tampoc
es van observar canvis en cap regió del volum cerebral.
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6.3 Resultats funcionals:

6.3.1 Rendiment de la tasca

La tasca: Recordem breument que la tasca durant la qual s’adquirien les
imatges funcionals consistia en una tasca activa durant la qual els pacients
tenien que discriminar l’expressió més intensa d’un parell de cares pre-
sentades simultàniament, una de les quals sempre era d’expressió neutra i
l’altra podia expressar 1) felicitat 2) por 3) ira 4) fàstic. La tasca control con-
sistia en discriminar el rectangle més gran d’entre 2 rectangles presentats
simultàniament. Veure figura 4.3 a la pàgina 55 per a més detall.

Respostes correctes: Pel que fa a la proporció de respostes correc-
tes, l’anàlisi per ANOVA amb mesures repetides obtingué, en la variabilitat
intra-subjectes: 1) significació en les diferències entre sessions (diferència
mitjana: post-pre: 3.5%, F: 7.071, p=0.009). 2) significació en la interac-
ció sessió * tasca (F=5.772, p<0.001) 3) significació en la interacció ses-
sió*grup*tasca (F=4.291, p=0.003). Quant a la variabilitat entre subjectes:
1) significació entre grups (controls vs pacients: 97% vs 77%, F=39.49,
p<0.001), 2) Significació de la interacció grup*tasca, (3.016, p=0.02).

Per a la interpretació de la significació de les interaccions, s’elabora la
taula 6.9, on s’objectivaren diferències entre grups amb un major núme-
ro de respostes correctes en el grup control tant en la tasca control com
en qualsevol de les emocions de la tasca activa. Aquestes diferències no-
més assoliren significació estadística en discriminar emocions d’ira i fàstic
en la primera fase, junt amb una tendència a la significació en discriminar
emocions de felicitat i por. Per contra, després del tractament, només es
trobaren diferències significatives en discriminar emocions d’ira i felicitat.
En cap dels dos moments els subjectes i els controls mostraren major nú-
mero de respostes correctes per part de la tasca control, demostrant una
capacitat d’atenció i de realitzar la tasca control suficient.

Pel que fa a les diferències pre-post intra-subjectes, es demostrà que
els pacients milloraren significativament la resposta durant la tasca control
i durant la tasca activa en discriminar emocions de fàstic. Mentre que ni
els controls ni els pacients presentaren millories significatives en la resta
de tasques.
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Taula 6.9: Rendiment de la tasca: % respostes correctes

TASCA
Mitja % Respostes 

correctes
Dif. entre grups  
(t-test independents)

Dif. Entre sessions (t-test 
aparellades)

p
Controls Pacients t p Controls Pacients

PRE FIGURES 99,87% 95,42% 1,87 0,083
IRA 93,75% 55,21% 3,34 0,006
FÀSTIC 93,75% 55,21% 3,34 0,006
POR 96,88% 82,29% 2,03 0,064
FELICITAT 97,66% 83,68% 1,97 0,073

POST FIGURES 99,74% 97,64% 0,92 0,367 0,333 0,030
IRA 92,97% 69,79% 2,79 0,015 0,718 0,116
FÀSTIC 97,66% 76,04% 1,89 0,084 0,206 0,019
POR 98,70% 88,89% 1,46 0,173 0,289 0,132
FELICITAT 97,66% 69,79% 2,28 0,043 1,000 0,116

Temps de reacció: Quant al temps de resposta, l’anàlisi ANOVA per a
mesures repetides obtingué en les variables intra-subjectes: 1) Significació
entre sessions (pre vs post:879.8ms vs 772.6ms, F=20.189, p<0.001), 2)
Significació de la interacció sessió*tasca (F=5.834, p=0.019). Per part de
les variables entre subjectes, es trobà 1) significació a nivell de grup (Con-
trols vs pacients: 736.74ms vs 915.65ms, F=10.673, p=0.002), 2) Significa-
ció a nivell de tasca (cares vs figures: 1040.72ms vs 611.67ms, F=61.377,
p<0.001). En la taula 6.10 es pot veure com en els dos moments, els pa-
cients tenien un temps de resposta superior en discriminar emocions que
en realitzar la tasca control. Tot i això, les diferències intra-subjectes de-
mostren una milloria en el temps de reacció en el grup de pacients en la
tasca activa, però no en la tasca control, suggerint una milloria especifica
en realitzar la tasca de discriminació emocional.

Taula 6.10: Rendiment de la tasca: temps de resposta

TASCA
Mitja de temps de 

resposta (ms)
Dif. entre grups  
(t-test independents)

Dif. Entre sessions 
(t-test aparellades)

p
Control Pacient t p Control Pacient

PRE CARES 978 1269 -2,22 0,040
FIGS 564 709 -2,09 0,055

POST CARES 859 1058 -2,17 0,044 0,006 0,011
FIGS 547 627 -1,47 0,151 0,218 0,218
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Patrons d’activació funcionals:

Com hem comentat en l’apartat de mètodes, realitzarem tres contrasts di-
ferents:

• Contrast tasca activació en global vs la tasca control

• Contrast tasca activació només discriminació emocions negatives vs
tasca control.

• Contrast tasca activació només discriminació emocions positives vs
tasca control.

A continuació s’exposen un per un els resultats d’aquests contrasts consi-
derant tot el volum cerebral, i posteriorment en l’apartat 6.4 a la pàgina 102
s’exposaran els resultats en un anàlisi enfocat a la regió d’interès de l’es-
tudi.

6.3.2 Patró activació en controls i en pacients en tasca cares vs fi-
gures:

En considerar tots els subjectes alhora, el patró d’activació de la tasca ac-
tiva (reconeixement d’emocions considerant totes les valències vs la tas-
ca control) estava constituït bàsicament per còrtex occipital inferior i mig,
girus lingual i fusiforme, còrtex frontal superior i mig i complexe amígdala-
hipocamp (veure figura 6.6 i taula 6.11).
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Figura 6.6: Àrees activades durant la tasca de reconeixement d’emocions en relació
a la tasca control: Efecte mig de la condició

6.3 Resultats funcionals: 87



D.Bergé 2010 6 RESULTATS:

Taula 6.11: Àrees activades durant la tasca de reconeixement d’emocions en rela-
ció a la tasca control: Efecte mig de la condició

cluster voxel voxel

equivk
p (FWE-

cor) equivZ x,y,z {mm} Àrees Lateral

960 <0.001 > 8 -24 -93  -6
<0.001 > 8 -27 -87 -12
<0.001 > 8 -36 -72 -12

Girus Fusiforme, Lingual, 
Occipital Inferior i Mig, 

Cuneus i Cerebel
Esquerra

902 <0.001 > 8  33 -87  -9
<0.001 > 8  39 -81  -9
<0.001 > 8  42 -57 -21

Occipital Inferior, Girus 
Fusiforme

Dret

786 <0.001  7.48  45  12  30
<0.001  6.89  39   6  27
<0.001  6.84  51  27  24

Frontal Inferior, Pars 
Opercular, Triangular i Insula, 

Frontal Mig, 
Dret

406 <0.001  7.46  33 -57  48
0.003  5.23  30 -69  21

Parietal Inferior, Angular Dret

782 <0.001  7.20 -48  21  30
<0.001  6.92 -42   9  30
<0.001  6.00 -30  21  -6

Frontal Inferior, Pars 
Opercular, Triangular i Insula, 

Frontal Mig, 
Esquerra

135 <0.001  6.48   0  18  48
0.003  5.22   6   9  51

Girus Frontal Medial, Cingulat 
Anterior

Dret

183 <0.001  6.40 -30 -54  42
0.041  4.60 -42 -42  39

Parietal Inferior Esquerra

182 <0.001  5.81  -9 -15  -9
0.001  5.55  -6 -30  -6
0.001  5.54  15 -30  -6

Hipocamp, parahipocamp, 
amígdala

Esquerra

96 <0.001  5.67  24 -15 -12
0.001  5.48  39   6 -21
0.005  5.07  27  -3 -21

Hipocamp, parahipocamp, 
amígdala, Girus Temporal 

Superior
Dret

21 0.006  5.03  21 -63   6 Cingulat Porsterior /Calcarina Dret
7 0.009  4.95  48 -33   0 Girus Temporal Mig Dret
7 0.014  4.86  33  51  12 Girus Frontal Mig Dret

Height threshold: F = 28.10, p = 0.000 (0.050) {p<0.05 (FWE)}
Extent threshold: k = 5 voxels, 

Voxel size: 3.0 3.0 3.0 mm mm mm; (resel = 91.70 voxels)

Les diferències en els patrons d’activació per a cada grup i en cada
moment es poden veure en les taules 6.12 i figures 6.7 on es mostra els
patrons d’activació per a cada grup i moment en la tasca activa (reconeixe-
ment d’emocions en general) vs tasca control.
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6 RESULTATS: D.Bergé 2010

Diferències entre grups en el patró d’activació: Es realitzà un contrast
entre grups (pacients > controls) dels patrons d’activació generats durant la
tasca activa (totes les condicions) vs la tasca control en el moment basal.
Tal i com es mostra en la taula 6.13 i figura 6.8 , els pacients presentaven
menor activació que els controls en un clúster que comprenia el girus fron-
tal inferior i la ínsula dreta, un altre clúster que comprenia el girus cingulat
posterior, la cissura calcaria i el girus lingual esquerra,i un tercer clúster
constituït per el tàlem de forma bilateral i l’hipocamp dret. De forma menys
significativa, els pacients també presentaven menor activació en el com-
plexe amígdala-hipocamp esquerra i en el precuneus.

Figura 6.8: Diferencies entre grups: Controls > Pacients en moment basal

p no corregida < 0,001.

6.3 Resultats funcionals: 91



Taula 6.13: Diferències entre grups Controls > Pacients en moment basal

cluster cluster cluster voxel

p(cor) equivk p(unc) p(unc) x,y,z {mm} Àrees Lateral

0,101 39 0,014 <0.001  27  18  -9
<0.001  36  18  -9

Girus Frontal Inferior i Insula
Dret

0,365 21 0,058 <0.001 -24  -9 -15 Parahipocamp-Amígdala Esquerra
0,000 185 0,000 <0.001 -27 -69  21

<0.001 -18 -81   9
<0.001 -15 -57   9

Cingulat Posterior, Calcarina i 
Lingual

Esquerra

0,340 22 0,053 <0.001  24 -54  15 Calcarina Dret
0,009 78 0,001 <0.001  12 -33  -3

<0.001   6 -24   0
<0.001  -6 -24   0

Tàlam
Bilateral

0,340 22 0,053 <0.001  21 -57  45
<0.001  18 -54  36

Precuneus
Dret

0,237 27 0,035 <0.001  21 -12 -12
<0.001  24 -18  -6

Hipocamp
Dret

0,926 5 0,336 <0.001 -30  12   0 Claustrum Esquerra

0,667 12 0,141 <0.001   6 -54  12
Cingulat Posterior, Calcarina i 

Precuneus
Dret

0,926 5 0,336 <0.001   6  -3  33 Girus Cingulat Mig Dret
0,420 19 0,070 0,001  36 -18  51

0,001  45 -15  51
Girus Precentral

Dret

0,896 6 0,292 0,001  30 -69  24 Precuneus Dret
0,926 5 0,336 0,001  12 -66  24 Precuneus Dret
0,95 4 0,390 0,001  42   0   6 Insula Dret

T-Test amb p no corregida < 0,001.



6 RESULTATS: D.Bergé 2010

Canvis del patró d’activació entre grups durant la Tasca Activa en glo-
bal: En comparar les àrees que augmentaven l’activació entre el moment
inicial i després del tractament en els pacients en relació als controls, no es
trobà cap àrea d’activació significativa a nivell de clúster. Sí es van trobar
àrees estadísticament significatives a nivell de vòxel a la ínsula esquerra,
cissura calcarina dreta, girus temporal superior dret, girus lingual esquerra
i còrtex temporal mig. (veure figura 6.9).

Figura 6.9: Àrees amb augment de l’activació després del tractament en pacients
en relació a controls

cluster cluster cluster voxel MNI
p(cor) equivk p(unc) p(unc) x,y,z {mm} Àrees Lateral

0,2820 27 0,06 <0.001 -51  15   0 Insula Esquerra

0,3360 24 0,08 <0.001  15 -72   0 Lingual Dret

0,8540 6 0,36 <0.001  42 -21  -3
Temporal 
Superior

Dret

0,8850 5 0,41 <0.001   9  51  36
Frontal 

Superior 
Medial

Dret

0,8850 5 0,41 <0.001 -12 -72  -3 Lingual Esquerra

0,8850 5 0,41 <0.001 -51 -33   6
Temporal 

Mig
Esquerra

p<0.001 (unc) i k > ó = 5.

6.3 Resultats funcionals: 93



D.Bergé 2010 6 RESULTATS:

6.3.3 Patró d’activació en controls i pacients en tasques específi-
ques: Cares Negatives

En considerar tots els subjectes, el patró d’activació en realitzar la tasca de
discriminar emocions negatives vs la tasca control, resultava similar al de
considerant totes les emocions alhora, amb la implicació del girus occipital
mig i inferior, girus lingual i fusiforme bilateral, cingulat posterior i cissura
calcarina bilateral, girus frontal mig i inferior bilateral, ínsula bilateral i el
complexe parahipocamp, amígdala i girus temporal superior també bilateral
(Veure figura 6.10 i taula 6.14).

94 6.3 Resultats funcionals:



6 RESULTATS: D.Bergé 2010

Figura 6.10: Patró d’activació en discriminar emocions negatives vs tasca control
en tots els subjectes

p<0.05 (FWE), Extent threshold: k = 5 voxels, Voxel size: 3.0 3.0 3.0 mm mm mm;

6.3 Resultats funcionals: 95



D.Bergé 2010 6 RESULTATS:

Taula 6.14: Patró d’activació en discriminar emocions negatives vs tasca control
en tots els subjectes

cluster voxel voxel

equivk
p (FWE-

cor)
equivZ x,y,z {mm} Àrees Lateral

3067 <0.001 > 8.0  33 -87  -9

<0.001 > 8.0  39 -81  -9

<0.001 > 8.0 -21 -93  -3

Cortex Occiptial Inferior, Mig, 
Lingual i Fusiforme, extenent 
a Parietal Inferior, Cingulat 

Posterior, Calcarina i Cerebel.

Bilateral

<0.001 > 8.0 45 -51 -15 Temporal Inferior i Mig Dret

852 <0.001  6.85  42   9  30

<0.001  6.38  42  27   6

<0.001  6.10  27  30 -15

Frontal Mig i Inferior, 
ramificant a Girus Temporal 

Superior, Parahipocamp, 
amígdala i Ínsula

Dret

109 <0.001  6.07   9 -33  -9

<0.001  5.54  -6 -30  -9

<0.001  5.23  -6 -21 -15

Lingual Dret

430 <0.001  6.01 -48  21  33

<0.001  5.72 -45   9  27

<0.001  5.50 -36  -6  48

Girus Frontal Mig i Inferior, Esquerra

135 <0.001  5.90 -30  24  -3

<0.001  5.77 -36  24 -12

<0.001  5.63 -39  18   0

Girus Frontal Inferior i Insula Esquerra

99 <0.001  5.54   3  18  48

<0.001  5.15   6   9  51

0,01  5.03   0  24  39

Girus Frontal Medial Dret

62 <0.001  5.27 -33  -6 -18

<0.001  5.16 -39   9 -21

Parahipocamp, Amígdala, 
Girus Temporal Superior

Esquerra

21 <0.001  5.18  51 -39   9 Girus Temporal Superior Dret

5 0,01  4.94 -21 -30  -3 Talam Esquerra

p<0.05 (FWE), Extent threshold: k = 5 voxels, Voxel size: 3.0 3.0 3.0 mm mm mm;

Canvis en el Patró d’activació entre grups durant la discriminació d’e-
mocions negatives: Pel que fa als canvis d’activació al llarg del temps,
els pacients presentaren un augment de l’activació en relació al grup con-
trol en la ínsula, girus lingual i àrees medials del frontal. Cap d’aquestes
regions suposava diferències significatives a nivell de cluster (veure figura

96 6.3 Resultats funcionals:



6 RESULTATS: D.Bergé 2010

6.11 ).

Figura 6.11: Canvis en el patró d’activació major en pacients que en controls en
discriminar emocions negatives

cluster cluster cluster voxel voxel MNI

p(cor) equivk p(unc)
equiv

Z
p(unc) x,y,z {mm} Àrees Lateral

0,86 6 0,32 3,75 <0.001 -12 -72   0
Girus 

Lingual
Esquerra

0,97 2 0,58 3,28 <0.001  42 -21  -3 Insula Dret

0,97 2 0,58 3,14 <0.001   9  51   6
Girus 

Frontal 
Medial

Dret

0,99 1 0,71 3,1 <0.001   9 -72   0
Girus 

Lingual
Dret

p <0.001 (unc)
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6.3.4 Patró activació en controls i pacients en tasques específiques:
Cares Positives

El patró d’activació en discriminar emocions positives vs la tasca control
resultà en un número i extensió més limitada d’àrees, en concret limitat a
girus occipital mig i inferior, lingual i fusiforme bilateral i un reclutament de
regions frontals dretes. (veure figura 6.12)

Canvis del Patró d’activació al llarg del temps: No es trobaren dife-
rències entre els dos grups pel que fa a canvis en el patró d’activació entre
ambdós moments durant la discriminació d’emocions positives.
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Figura 6.12: Patró d’activació en discriminar emocions positives vs tasca control

cluster voxel voxel

equivk
p(FWE-

cor)
equivZ x,y,z {mm}

Àrees Lateral

1166 <0.001 >8  39 -81  -9

<0.001 >8  27 -90  -3

<0.001 >8 -36 -60 -15

Girus Lingual i 
Fusiforme, Occipital 

Inferior i Mig
Bilateral

17 <0.001 5,11  21 -63   6
Cingulat Posterior, 

Calcarina
Dret

18 <0.001 5,08  45  12  27 Girus Frontal Inferior Dret

29 0,01 4,86  33 -57  51 Parietal Superior Dret

Height threshold: F = 27.11, p<0.05 (FWE); Extent threshold: k = 5 voxels; Voxel size: 3.0 3.0 3.0 mm

mm mm;
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6.3.5 Correlacions amb puntuacions en l’Escala d’insight i simpto-
matologia positiva i negativa:

En correlacionar a nivell de tots els vòxels, la puntuació de l’escala de cons-
ciència de malaltia (SUMD, 3 ítems inicials) amb l’activació, no obtinguérem
cap regió significativa (p no corregida superior a 0,001) ni considerant el
moment inicial, ni considerant les puntuacions i les imatges després del
tractament i la milloria clínica. El mateix succeí amb la correlació amb la
subescala positiva de la PANSS en el moment basal, on no hi trobarem cap
correlació significativa entre la puntuació i l’activació cerebral en cap regió
de forma significativa (p no corregida superior a 0.001 i mida de cluster >
2 vòxels). En correlacionar la PANSS positiva en el segon moment, sí que
trobarem regions que correlacionaven significativament (a major simptoma-
tologia, major activació durant el reconeixement d’emocions), però que no
superaven la correcció per FWE ni FDR ni mostraven resultats significatius
a nivell de cluster. Aquestes regions es mostren a la figura 6.13.

Figura 6.13: Àrees d’activació durant la tasca activa en correlació amb PANSS-positiva en

el segon moment

cluster voxel voxel
p (no 
corr) T

 p (no 
corr)

x,y,z 
{mm} Àrea

0.2830 5.15 <0.001 -15  63  15
Frontal superior 

Esquerra

0.2250 4.80 <0.001  12  33   0
Cingulat anterior 

dret
0.0570 4.67 <0.001  36 -42   3 Parahipocamp dret
0.3650 4.63 <0.001  -3  63  15
0.2520 4.33 <0.001  -3  54  42

Frontal superior 
medial esquerra

0.2250 4.56 <0.001  -3  21   3
0.0270 4.35 <0.001  -3   3   6

Caudat esquerra

0.3650 4.10 <0.001  30 -15  39 Precentral dreta
0.1820 4.06 0.0010  -6 -51  63 Precuneus esquerra

0.3200 3.91 0.0010  -3  54  -3
Frontal medial 
orbital esquerra

0.3200 3.82 0.0010  15 -87  12
Cisura Calcarina 

dreta 

Llíndar de significació: T = 3.73, p = 0.001 (1.000)  (no corr.)
Mida mínima de cluster: k = 5 voxels, p = 0.365 (0.942)
Mida de vòxel: 3.0 3.0 3.0 mm mm mm; (resel = 92.78 voxels)

En correlacionar la puntuació de la subescala negativa de la PANSS en
el moment basal amb l’activació de tots els vòxels durant la tasca d’acti-
vació global en relació a la tasca control, obtinguérem en el moment basal
tres clústers d’activació en l’opèrcul frontal dret i esquerra i el cingulat mig.
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Figura 6.14: Àrees d’activació durant la tasca activa en correlació amb PANSS-
Negativa basal

cluster cluster cluster voxel voxel MNI

p(cor) equivk p(unc)
p(FDR
-cor)

equiv
Z

x,y,z 
{mm} Àrea

0,07 36 0,01 0,03 4,76
-48  -6 

12

Girus 
Precentral, 

Opèrcul 
Rolàndic 
Esquerra

0,17 26 0,02 0,09 4,21
 -9 -18 

27
Girus 

Cingulat

0,14 28 0,02 0,1 3,98
 51  -3 

15

Opèrcul 
Rolàndic 

Dret

Resultats amb p no corregida >0.001 i mida mínim de clúster de 10 vòxels.

En canvi, aquesta correlació no es mantingué en el moment de l’estabi-
lització, on cap clúster resulta significatiu a l’hora de correlacionar l’activa-
ció durant la tasca activa amb la puntuació de la simptomatologia negativa
després del tractament.
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6.4 Estudi específic per regions a priori:

Un dels objectius principals de l’estudi fou estudiar els canvis en el pa-
tró d’activació en el complexe amígdala-hipocamp en els primers episodis
psicòtics abans i després del tractament, per així ajudar a esclarir l’apa-
rent controvèrsia en la bibliografia prèvia sobre l’activació de l’amígdala en
el reconeixement d’expressions facials en esquizofrènia. En l’apartat de
mètodes ja s’han explicat els motius concrets pels quals es va decidir fer
aquest anàlisi i la metodologia que es va emprar. A continuació es presen-
ten els resultats de l’estudi enfocat a aquesta regió d’interès.

• Primerament s’explica el procediment per a aconseguir aïllar la regió
d’interès de la resta del mapa d’activació.

• Seguidament s’exposen els resultats de les diferències entre grups i
les correlacions amb el rendiment de la tasca i les escales clíniques,

6.4.1 Màscares:

De la imatge de zones activades en discriminar emocions vs. la tasca con-
trol, se n’extragué mitjançant el programari Marsbar (Brett et al., 2002) , el
clúster que comprenia part de l’amígdala i part del girus para-hipocamp i
hipocamp, i es van incloure a la màscara únicament aquelles regions del
clúster que pertanyien a algunes d’aquestes regions anatòmiques. El re-
sultat d’aquest procés i les característiques de la màscara dreta es poden
veure en la figura 6.15 . Per a obtenir la màscara esquerra s’obtingué tam-
bé el clúster que comprenia part de l’amígdala, hipocamp i para-hipocamp,
però en ser aquest cas, estès també a altres àrees (veure part a figura 6.16
a la pàgina següent ). Es va multiplicar aquesta imatge amb el conjunt d’à-
rees de l’amígdala esquerra, girus parahipocampal i hipocamp esquerra
per a limitar la zona, resultant-ne la màscara de la part b de la figura 6.16
a la pàgina següent .
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Figura 6.15: Màscara dreta per a anàlisi de regió d’interès

(a) Talls de la màscara de la imatge

(b) Característiques de la màscara

Figura 6.16: Màscara esquerra

(a) Clúster original (b) Màscara modificada (c) Característiques màsca-
ra esquerra
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D.Bergé 2010 6 RESULTATS:

6.4.2 Diferències entre grups:

En el nostre estudi hem considerat els paràmetres beta com a mesura de
l’activitat de l’amígdala, tal i com han fet altres estudis (Rule et al., 2010). Si
considerem en l’anàlisi de segon nivell, per a cada vòxel, en cada subjecte,
l’equació Y = B·X+ c+E , on ’Y’ és la probabilitat de que el vòxel es trobi
activat, ’X’ és el conjunt de variables que determinem (variable “grup” per
exemple), ’C’ és el terme constant i ’E’ els residuals, ’B’ (beta) és el factor
per al qual es multipliquen les variables que determinem, en aquest cas el
grup i la sessió. Per tant, com més alta sigui la probabilitat de que el vòxel
es trobi activat, més elevat serà al valor del paràmetre beta.

Regió Dreta: En considerar el contrast tasca activa (totes les emocions)
vs. tasca control (contrast 1) en l’anàlisi de full factorial, obtinguérem uns
paràmetres beta que es mostren en la taula 6.15 a la pàgina següent. Com
es pot observar, en tots dos moments l’activació era major en els controls,
però amb una diferència més gran en el primer moment (fase aguda sense
tractament). Per contra, després del tractament, les diferències s’escurcen
i desapareixen les diferències estadístiques entre grups. Tot i l’increment
en el grup de pacients des del moment inicial al segon moment, aquesta di-
ferència entre moments no arribà a assolir significació estadística (p=0.08).

Quan considerem únicament la tasca activa en diferenciar expressions
negatives (contrast 2), obtenim un patró similar, amb una major activació
significativa en la regió amígdala-hipocamp només en la fase aguda i sense
tractament, mentre que, després del tractament i milloria clínica, les dife-
rències ja no són significatives. Tot i l’augment de l’activació després del
tractament en el grup de pacients, les diferències entre els dos moments
no assoliren significació estadística.

En canvi, en considerar únicament la discriminació d’expressions posi-
tives de la tasca activa vs. tasca control (contrast 3), obtenim una menor
activació en pacients que en controls pràcticament similar en tots dos mo-
ments.
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Taula 6.15: Diferències entre grups en relació a la regió d’interès Dreta

Contrast 1: Tasca activa (general) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 1,2350 0,3979
POST 1,0829 0,7662

Contrasts:
EFECTE DE GRUP t 2,25

p 0,0138*

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 2,41 A (en la figura)

p 0,0094*

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 1,05 B (en la figura)

p 0,1497

PACIENTS Post vs Pre t 1,42 C (en la figura)
p 0,0803

* = nivell significatiu (p<0,05)

Contrast 2: Tasca activa (negatives) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 0,8565 0,2722
POST 0,7156 0,6136

Contrasts:

EFECTE DE GRUP
t 1,46
p 0,0742

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 1,91 A (en la figura)

p 0,0300 *

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 0,35 B (en la figura)

p 0,3651

PACIENTS Post vs Pre t 1,44 C (en la figura)
p 0,0775

* = nivell significatiu (p<0,05)

Contrast 3: Tasca activa (positives) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 0,3792 0,1258
POST 0,3717 0,1526

Contrasts:
EFECTE DE GRUP t 2,82

p 0,0032

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 2,66 A (en la figura)

p 0,0049 *

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 1,67 B (en la figura)

p 0,0501 +

PACIENTS Post vs Pre t 0,26 C (en la figura)
p 0,3970

* = nivell significatiu (p<0,05)
+ = (0.05<p<0,08)

(d) Contrast 1

(e) Contrast 2

(f) Contrast 3
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Regió Esquerra: En la regió esquerra el patró és similar al del cantó dret.
En el contrast 1 (global de tasca activa vs. tasca control), hi ha una major
activació en controls que en pacients en el moment inicial, però no així
després del tractament i la milloria clínica. Això es produeix a expenses
d’un augment en l’activació en els pacients després del tractament, que
resulta també significatiu (veure taula 6.16 a la pàgina següent).

Quan considerem només les emocions negatives (contrast 2, taula 6.16),
el patró és similar, però sense aconseguir significació estadística ni entre
grups ni entre moments en el grup de pacients.

En canvi, en considerar només les emocions positives en la tasca ac-
tiva (contrast 3, figura 6.16), el patró torna a ser més accentuat amb una
significativa menor activació de la regió en qüestió en controls que en pa-
cients en el primer moment. Després del tractament les diferències entre
grups són escasses i no significatives. L’augment d’activació en el grup de
pacients després del tractament i milloria clínica assolí una tendència a la
significació (p=0.06).

106 6.4 Estudi específic per regions a priori:



Taula 6.16: Diferències entre grups en relació a la regió d’interès Esquerra

Contrast 1: Tasca activa (general) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 1,0476 0,4639
POST 1,0834 1,0335

Contrasts:
EFECTE DE GRUP t 1,18

p 0,1203

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 1,70 A (en la figura)

p 0,0469 *

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 0,14 B (en la figura)

p 0,4439

PACIENTS Post vs Pre t 1,99 C (en la figura)
p 0,0254 *

* = nivell significatiu (p<0,05)

Contrast 2: Tasca activa (negatives) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 0,7327 0,3903
POST 0,8143 0,7830

Contrasts:
EFECTE DE GRUP t 0,78

p 0,2182

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 1,11 A (en la figura)

p 0,1353

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 0,10 B (en la figura)

p 0,4612

PACIENTS Post vs Pre t 1,55 C (en la figura)
p 0,0635 +

+ (0.05<p<0,08)

Contrast 3: Tasca activa (positives) vs Tasca control

Paràmetres beta Grup
Controls Primers Episodis

Sessió PRE 0,3150 0,0736
POST 0,2828 0,2505

Contrasts:
EFECTE DE GRUP t 1,71

p 0,0464

CONTROLS vs 
PACIENTS PRE t 2,58 A (en la figura)

p 0,0061 *

CONTROLS vs 
PACIENTS POST t 0,24 B (en la figura)

p 0,4049

PACIENTS Post vs Pre t 1,43 C (en la figura)
p 0,0784 +

* = nivell significatiu (p<0,05)
+  (0.05<p<0,08)

(d) Contrast 1

(e) Contrast 2

(f) Contrast 3
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6.4.3 Patró d’activació segons emocions:

La figura 6.17 mostra l’activitat en el complexe amígdala-hipocamp dret
representada per la mitjana dels paràmetres beta del model en funció de
l’estímul emocional en tots 2 grups. Com es pot observar, en el grup control
s’obté una forma que insinua una U invertida, amb un punt d’activitat mà-
xima entre els estímuls d’ira i els de por. En canvi, en el grup de pacients,
previ al tractament, la corba és molt més irregular, presentant una major
activació sobretot en els estímuls de por. Després del tractament, la cor-
ba d’activitat del grup de pacients insinua també una forma d’U invertida,
pròxima a la del grup control.

Figura 6.17: Correlació activitat amígdala-hipocamp dreta i intensitat de l’estímul
emocional

6.4.4 Correlacions canvis hemodinàmics i rendiment de la tasca:

En relacionar l’activitat hemodinàmica mesurada per els paràmetres beta
del model de regressió, amb el rendiment del paradigma, obtenim una cor-
relació amb tendència a la significació abans del tractament en el grup de
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pacients, que es transforma en significativa després del tractament. La di-
recció de la correlació és positiva, és a dir, a millor rendiment, major activa-
ció. En canvi, en el grup de controls, no trobem una relació significativa en
cap dels dos moments (veure figura 6.18 ). Si mirem més detalladament
per cada tipus d’emoció discriminada, en el grup de pacients, observem
que la correlació és clarament significativa només en considerar l’emoció
de por, mentre que hi ha una tendència a la significació en considerar les
emocions de fàstic.

Figura 6.18: Correlacions activació Regió Amígdala-Hipocamp i Rendiment de la
tasca

Correlacions Pacients Controls Pacients Controls

Beta Amígdala-Hipocamp Esq. Beta Amígdala-Hipocamp Dret
 Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

Respostes Correctes Tasca 
Activa global

Pearson Correlation 0.461^ 0.549* -0,058 0,318 0,433 0.503* -0,002 0,310

Sig. (2-tailed) 0,072 0,018 0,808 0,290 0,094 0,033 0,993 0,303

Respostes Correctes Ira Pearson Correlation 0,347 0,422 0,315 0,336

Sig. (2-tailed) 0,245 0,103 0,295 0,203

Respostes Correctes Fàstic Pearson Correlation 0,403 0.481^ 0,333 0.465^

Sig. (2-tailed) 0,172 0,059 0,267 0,070

Respostes Correctes Por Pearson Correlation 0,277 0.538* 0,348 0.537*

Sig. (2-tailed) 0,359 0,032 0,244 0,032
Respostes Correctes Felicitat Pearson Correlation 0,328 0,399 0,240 0,284

Sig. (2-tailed) 0,274 0,125 0,429 0,287

^.  p inferior a 0.07.
*. Correlació significativa al nivell de significació del 0.05.
**. Correlació significativa al nivell de significació del 0.01.
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6.4.5 Correlació canvis hemodinàmics i simptomatologia:

La discriminació d’emocions és un dels processos bàsics en la cognició
social, mentre que la capacitat d’inferir estats mentals a tercers i el propi,
seria un dels processos més complexes. En aquest context, per a esbrinar
la possible correlació entre l’activitat de l’amígdala, implicada en el reconei-
xement de les emocions, i la consciència de malaltia, que exemplifica un
procés més elevat dins de la cognició social, vàrem correlacionar l’activitat
de la regió en estudi amb les puntuacions en l’escala SUMD, sense trobar
cap correlació significativa. Per altra banda diversos autors han suggerit
un important paper de l’activació de l’amígdala en relació a la simptomato-
logia clàssica com els símptomes positius i negatius, pel que vam buscar
també una correlació entre l’activitat amigdalar i la simptomatologia, sense
que tampoc trobéssim valors significatius (veure taula 6.17 ).

Taula 6.17: Correlació activitat amigdalar i simptomatologia

Correlacions Pacients
Beta Amígdala-Hipocamp
Dret Esquerra

 Pre Post Pre Post
Puntuació SUMD Pearson Correlation -0,006 0,112 -0,219 0,116

Sig. (2-tailed) 0,982 0,659 0,383 0,646

Puntuació PANSS-Pos Pearson Correlation 0,321 0,216 0,336 0,046
Sig. (2-tailed) 0,194 0,404 0,173 0,859

Puntuació PANSS-Neg Pearson Correlation 0,096 0,020 -0,132 -0,023
Sig. (2-tailed) 0,704 0,937 0,602 0,929

110 6.4 Estudi específic per regions a priori:



7 DISCUSSIÓ: D.Bergé 2010

7 Discussió:

7.1 Troballes principals:

En aquest treball hem ampliat el coneixement de les bases fisiopatològi-
ques d’alguns aspectes de la cognició social en primers episodis psicòtics
a través dels seus correlats anatòmics i funcionals. La participació de paci-
ents des del debut de l’episodi psicòtic, essent explorats abans de l’inici del
tractament, i de nou, un cop aquest ha estat instaurat i ha resultat efectiu,
permet, a diferència d’altres estudis, atribuir les alteracions trobades a la
malaltia i mesurar els canvis després del tractament.

Per una banda en l’estudi funcional, hem confirmat les deficiències en
primers episodis psicòtics a l’hora d’avaluar expressions emocionals (res-
postes correctes: interacció sessió*grup*tasca, F=4.291, p=0.003), hem
determinat una disminució de l’activació cerebral en aquests pacients en
algunes de les àrees responsables del processament emocional, principal-
ment àrees límbiques (activació amigdalar dreta t=2.41, p=0.0094), i hem
constatat canvis en aquest patró d’activació relacionats amb la milloria clí-
nica (amígdala esquerra: canvis amb t=1.99, p =0.0254). Aquests resultats
indiquen un dèficit primari dels pacients amb primer episodi psicòtic en la
discriminació emocional, previ a l’inici del tractament, i que millora un cop
instaurat aquest.

D’altra banda, en l’estudi estructural hem confirmat la implicació ja cone-
guda del còrtex prefrontal en la manca d’insight en primers episodis psicò-
tics (p corregida 0.024, k=992, x y z = 20,13,61) , així com hem determinat
la participació en l’insight d’estructures prèviament no tant relacionades
com el cerebel (p corregida 0.010, k = 1190, x y z= -21 -39 -25), el còr-
tex prefrontal medial (p corregida <0.001, k=2332, x y z = 8, 54, 28) i les
estructures temporals (p corregida = 0.022, k = 1007, x y z= 48, -51, -5).

A continuació es discutiran els resultats exposats en l’apartat anterior
per ordre de rellevància. Primerament, es discutiran les diferències troba-
des entre grups a propòsit de l’activació del complexe amígdala-hipocamp
(apartat 7.2.1) i els canvis d’activació d’aquesta estructura després del trac-
tament, tot i formulant una hipòtesis explicatòria del model de funcionament
de l’amígdala en l’esquizofrènia. En segon lloc, s’avaluaran les diferències
entre grups en l’estudi funcional a propòsit de altres estructures implicades
en el reconeixement d’emocions i els seus canvis d’activació en relació al
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tractament (apartat 7.2.2 a la pàgina 128). Posteriorment, es parlarà de les
diferències pel que fa al rendiment de la tasca entre grups ( apartat 7.2.4 a
la pàgina 141). A continuació, comentarem els resultats de les correlacions
de la simptomatologia negativa i insight amb l’estudi funcional i l’estructural
( apartat 7.2.5 a la pàgina 150). Per finalitzar, parlarem de les diferències
volumètriques entre grups ( apartat 7.3.2 a la pàgina 156).

7.2 Discussió resultats principals

7.2.1 Complexe amígdala-hipocamp:

Diferències entre grups en el complexe amígdala-hipocamp: Els nos-
tres resultats són els primers a mostrar una hipoactivació amigdalar du-
rant la discriminació d’emocions des del moment inicial de la malaltia en
pacients en primer episodi psicòtic sense tractament antipsicòtic. La tro-
balla coincideix amb els resultats de molts dels estudis previs realitzats
amb mostres de pacients esquizofrènics (Williams et al., 2004a; Gur et al.,
2002b; Phillips et al., 1999). En els darrers anys alguns autors han trobat
una hiperactivació de l’amígdala en esquizofrènia en tasques emocionals
(Kosaka et al., 2002; Fernandez-Egea et al., 2009), i altres han suggerit
un mal-funcionament en el patró d’activació en discriminar emocions, de
forma que presenten una major o menor activació amigdalar en relació als
controls en funció de l’emoció a discriminar (Holt et al., 2006; Hall et al.,
2008; Surguladze et al., 2001).

Per tal d’ajudar a entendre els resultats aparentment contradictoris en-
tre estudis, i discernir l’efecte del tractament i de la fase de la malaltia, en el
nostre estudi vàrem avaluar els pacients mitjançant l’adquisició d’imatges
de ressonància magnètica funcional durant la realització d’un paradigma de
discriminació emocional, 1) abans d’iniciar el tractament antipsicòtic (du-
rant la fase aguda) i 2) després del tractament antipsicòtic (durant la fase
d’estabilització). A més, es va portar a terme un anàlisi per regió d’interès
centrat en el complexe amígdala-hipocamp, regió que ha centrat la contro-
vèrsia en els estudis previs. A continuació discutirem els resultats del patró
d’activació del complexe amígdala-hipocamp considerant els resultats de
l’anàlisi en conjunt de tots els vòxels com l’anàlisi per regió d’interès.

En comparar les diferències entre grups en el patró d’activació durant
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l’estat basal (episodi agut sense tractament en el grup de pacients), obtin-
guérem una menor activació en el complexe amígdala-hipocamp en el grup
de pacients evidenciada tant en l’anàlisi vòxel a vòxel (taula 6.13 a la pàgi-
na 92, amb p no corregida a nivell de vòxel <0.001, k=21, x y z= -24,-9,-15)
, com en l’anàlisi per regió d’interès ( veure taula 6.15 a la pàgina 105, amb
t=12.41, p=0.0094). A més, l’anàlisi per regió separat per condicions, va
revelar que aquesta hipoactivació en el grup de pacients era present tant
en discriminar emocions negatives (t=1.91, p=0.030) com en discriminar
emocions positives (t=2.66, p=0.0049). Aquests resultats recolzen la hipò-
tesis d’una activació deficitària en els pacients en primer episodi psicòtic tal
i com havien mostrat estudis previs amb resultats similars (Williams et al.,
2004a; Gur et al., 2002b; Phillips et al., 1999). Per altra banda, són apa-
rentment contradictoris amb altres estudis que troben una hiperactivació
amigdalar (Kosaka et al., 2002; Fernandez-Egea et al., 2009). Al llarg d’a-
questa discussió argumentarem que aquestes contradiccions són només
aparents, i s’exposarà un model explicatori que dona cobertura a tots dos
resultats. Tal i com ja hem comentat, Hall i cols. (Holt et al., 2006; Hall
et al., 2008; Surguladze et al., 2001) trobaren una hiperactivació amigdalar
en estímuls facials neutres en els pacients esquizofrènics. Aquests autors
explicaren que els resultats d’estudis que reportaven una hipoactivació res-
pecte al grup control, eren degudes al contrast de cares expressives (com
a tasca activa) vs. cares neutres (com a tasca control). (veure figura 7.1 ).

Figura 7.1: Model explicatiu de Hall i Holt.

S’argumentava així doncs un “artefacte” degut a la hiperactivació en el
grup de pacients en discriminar emocions neutres. Però de fet, aquesta
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explicació només és vàlida per a aquells estudis on el contrast és aquest
(cares expressives vs neutres), com el de Gur i col·laboradors per exemple
(Gur et al., 2002b), mentre que tots aquells estudis on la tasca control és
un altre tipus d’estímul (Johnston et al., 2005; Gur et al., 2007; Hempel
et al., 2003; Salgado-Pineda et al., 2010; Rasetti et al., 2009) segueixen
apuntant a un dèficit en l’activació de l’amígdala en el grup de pacients.

Per altra banda, l’amígdala respon també davant d’estímuls no facials
però amb un elevat contingut emocional. Estudis que utilitzen estímuls
emocionals no facials com per exemple la inducció d’estats emocionals
(Schneider et al., 1998), o la discriminació d’imatges amb elevat contingut
emocional (Fahim et al., 2005b; Taylor et al., 2002), troben una hipoacti-
vació de l’amígdala també en el grup de pacients. Així doncs els nostres
resultats recolzen la hipòtesi d’una hipoactivació amigdalar real en el grup
de pacients esquizofrènics. A més, el nostre estudi, a l’avaluar primers
episodis no tractats, mostra la naturalesa primària d’aquesta hipoactivació
en l’esquizofrènia, i no secundària al tractament ni al curs deteriorant de la
malaltia.

Deixant de banda la hipòtesi de la hiperactivació amigdalar en expressi-
ons neutres, una altra explicació a les diferències entre estudis, podria ser
la diferent habituació de l’amígdala en el grup de pacients i la diferent du-
rada dels estímuls en cada treball. Això inclou les diferències entre estudis
amb dissenys event-related i estudis de blocs. Així, Salgado-Pineda, en un
estudi utilitzant una tasca de discriminació emocional duradora, mostren
que, en el grup de pacients, tot i reclutar inicialment l’amígdala, aques-
ta s’habitua o es fatiga més ràpidament que en el grup control, donant
pas a l’activació d’estructures més dorsals per adoptar una estratègia més
cognitiva en la discriminació d’emocions (Salgado-Pineda et al., 2010), i
mostrant llavors una hipoactivació amigdalar en relació al grup control. De
forma rellevant, la tasca control d’aquest estudi no eren tampoc emocions
neutres, sinó figures, així doncs quedaria aquí descartada també una pos-
sible hipoactivació “fictícia” i es demostra una hiperactivació “real” amigda-
lar en el grup de pacients en visualitzar emocions neutres. Aquesta hipòte-
sis explicatòria es veuria reforçada per altres troballes, com la hiperactiva-
ció amigdalar en el grup de pacients en relació als controls en discriminar
emocions només durant les fases inicials de la tasca, tot i desapareixent
després tal i com mostra l’estudi de Holt (Holt et al., 2006). Aquests dos
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resultats junts suggeririen una inicial hiperactivació amigdalar en el grup de
pacients, seguida d’una habituació o fatiga d’aquesta estructura que dona-
ria pas a una hipoactivació en relació als controls. Així, aquells estudis
event-related o de blocs d’escassa durada, podrien trobar una hiperactiva-
ció en el grup de pacients, mentre que els estudis amb blocs més llargs
trobarien hipoactivació amigdalar en el grup de pacients. A la figura 7.2 es
pot veure una representació d’aquest concepte.

Figura 7.2: Model Habituació amigdalar

Creiem que val la pena esmentar les només aparents contradiccions
amb altres estudis que mostren, al contrari que l’amígdala en l’estudi de
Salgado-Pineda, una persistència en l’activació (habituació retardada) d’al-
tres estructures temporals medials com l’hipocamp en el grup de pacients
esquizofrènics (Holt et al., 2005). En contra de l’aparent contradicció que
suposaria que aquestes estructures tinguin un patró d’habituació diferent,
el fet de que alguns autors han relacionat l’hipocamp dret en el proces-
sament no només de les emocions, sinó també de les faccions d’identitat
(Iidaka et al., 2003), contribueix, al nostre criteri, a recolzar encara més
la hipòtesis de Salgado-Pineda de que els pacients, després de la ràpida
habituació de l’amígdala, adoptin estratègies diferents en el processament
d’emocions. L’hipocamp, inclòs en el circuit més dorsal i cognitiu del pro-
cessament emocional segons el patró de Phillips (Phillips et al., 2003b),
entraria doncs en aquestes estructures. Una tercera hipòtesi, que creiem
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més explicatòria s’exposarà durant la discussió dels resultats longitudinals
a la pàgina 121.

RESUM DE L’APARTAT

Els resultats del nostre estudi indiquen una hipoactivació en el complexe
amígdala-hipocamp durant el reconeixement d’expressions facials en els
pacients en primer episodi psicòtic en estat basal, abans de l’inici del trac-
tament. D’altra banda s’ha evidenciat que la hipòtesi d’una hiperactivació
en els pacients en resposta a expressions neutres, no és vàlida per a ex-
plicar els resultats de gran part dels estudis, ja que molts no utilitzaven
expressions neutres com a tasca control. Altres hipòtesis, com una habitu-
ació diferencial en els pacients podrien ajudar a explicar les discrepàncies
entre resultats. Una tercera hipòtesi que s’exposarà a la pàgina 121 creiem
que ofereix major consistència i cobertura a tots els resultats previs.

Canvis post tractament en el complexe amígdala-hipocamp: Els re-

sultats del nostre estudi mostren una tendència a la milloria en l’activació
del complexe amígdala-hipocamp en el grup de pacients després del
tractament, mostrant unes diferències pre-post significatives en el grup
de pacients (t=1.99, p =0.0254 en l’amígdala esquerra), i una desaparició
de les diferències entre grups després del tractament (p =0.1497 per al
complexe amígdala-hipocamp dret, p =0.4439 per al complexe amígdala-
hipocamp esquerra).

Tot i que en l’anàlisi vòxel per vòxel de tot el cervell no trobem un canvi
d’activació significatiu al llarg del temps en el grup de pacients en relació
a controls en el complexe amígdala-hipocamp, es decidí fer un anàlisi del
canvi d’activació centrat en aquesta regió ja que a) l’anàlisi estadístic consi-
derant totes les regions del cervell pot perjudicar les diferències entre grups
en petites estructures com l’amígdala i b) la bibliografia prèvia mostrava 1)
Una implicació d’aquesta regió en la tasca de discriminació emocional i
2) una controvèrsia important a propòsit de l’activació d’aquesta àrea en
pacients diagnosticats d’esquizofrènia.

Els resultats de l’anàlisi per regió d’interès mostren (veure resum en
taula 7.1): en el complexe amígdala hipocamp dret, una major activació en
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el grup control que en el grup de pacients en el moment inicial (abans del
tractament) de forma significativa , tant en considerar la discriminació d’e-
mocions negatives (t=1.9; p =0.030), com positives (t=2.66; p =0.0049),
com en global (t=2,41; p =0.009435). En canvi, després del tractament,
no es troben diferències significatives entre grups en discriminar emocions
negatives (t=0.35; p =0.365), però sí en discriminar emocions positives
(t=1.67;p =0.05), persistint una menor activació en el grup de pacients (fi-
gura 6.15 a la pàgina 105). L’augment d’activació entre tots dos moments
en el grup de pacients presentava una tendència a la significació en discri-
minar emocions negatives (t=1.44; p =0.0775).

En canvi, en considerar el complexe amígdala hipocamp esquerra, tro-
bem només diferències significatives entre grups a l’hora de discriminar
emocions positives a favor del grup control (t=2.58; p =0.0061), però quant
a les emocions negatives, les diferències no assoleixen significació (t=1.11;
p =0.135). Alhora, es trobà un augment de l’activació entre els moments
pre y post amb tendència a la significació en el grup de pacients, tant en
discriminar emocions positives (p =0.0784) com negatives (p =0.0635).

Taula 7.1: Esquema canvis activació amígdala-hipocamp

Complexe 
Amígdala-
Hipocamp

PRE
Canvi en 

primers episodis
POST

Dreta Controls > Primers Episodis 1 ↑ Activació 3 No diferències entre 
grups

Esquerra Controls > Primers Episodis 2 ↑ Activació 4 No diferències entre 
grups

1: Diferències significatives en totes les valències i en global; 2: Diferències significatives només en

valència positiva; 3 : p=0.0803; 4: Augment significatiu global (p=0.0254)

El patró d’hipoactivació en el complexe amígdala-hipocamp bilateral en
el grup de pacients abans del tractament (durant la fase aguda de la malal-
tia) ja ha estat discutit en l’apartat anterior ( a la pàgina 127 ). Pel que fa
al canvi dels patrons d’activació en el grup de pacients, el nostre estudi és
el primer a mostrar un augment de l’activitat del complexe amígdala-
hipocamp després del tractament i amb la milloria clínica en pacients en
primer episodi psicòtic mai abans tractats. Aquest augment d’activitat es
produeix tant en el cantó dret com a l’esquerra, i tant per a emocions posi-
tives com negatives, tot i que no hi ha diferències significatives en totes les
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emocions de forma bilateral (aquest punt es tractarà més endavant a la pà-
gina 121 ). Es trobà una correlació significativa en el grup de pacients
entre l’activació amigdalar (paràmetre beta) i el rendiment en la tasca
només després del tractament (Pearson corr: 0.549, p =0.018; veure figu-
ra 6.18 a la pàgina 109). En desglossar els resultats per emocions es posà
en evidència que la correlació és principalment a expenses de la discrimi-
nació d’emocions de por (Pearson corr: 0.538, p =0.032). Aquests resultats
suggereixen que, abans del tractament, el patró d’activació era disfuncio-
nal i erràtic, de manera que malgrat aconseguir cert grau de reclutament
de l’amígdala, aquesta no era normo-funcionant, mentre que després del
tractament, l’activació de l’amígdala es torna més eficient i apareix la cor-
relació amb el rendiment de la tasca. En el grup control aquesta correlació
no existeix degut probablement a un efecte sostre que fa que gairebé tots
els individus tinguessin un rendiment del 100%.

Aquests dos resultats, l’augment d’activació del complexe amígdala-
hipocamp i la correlació positiva amb el rendiment de la tasca després del
tractament, suggereixen un canvi del patró d’activació en el grup de paci-
ents, que s’apropa al patró d’activació del grup control. En la bibliografia
hi ha escassos estudis previs que permetin un anàlisi comparatiu. D’entre
aquests, Blasi i col·laboradors han trobat un patró d’activació de l’amígdala
molt fluctuant al llarg del tractament, amb una hiperactivació en relació als
controls a les 4 setmanes de tractament amb olanzapina, i una posterior
hipoactivació a les 8 setmanes de tractament (Blasi et al., 2009). L’estudi
de Blasi no incloïa una adquisició en el moment basal, previ a l’inici del
tractament. Afortunadament el nostre treball sí que inclou aquesta mesu-
ra, essencial per a esbrinar el dèficit primari i l’efecte del tractament. Els
resultats de l’estudi de Blasi reflexen una relació complexe entre el tracta-
ment antipsicòtic i l’activitat de l’amígdala durant la discriminació emocio-
nal. Aproximadament la meitat dels pacients de la nostra mostra van ser
tractats amb olanzapina, i el temps d’adquisició de la segona ressonància
magnètica funcional va ser aproximadament a les 4 setmanes. Així ma-
teix, tant el nostre estudi com el de Blasi, no incloïen expressions neutres
com a tasca control, sinó una tasca amb figures. Tot i això, els resultats
entre l’adquisició a les 4 setmanes de l’estudi de Blasi i els resultats de la
segona adquisició del nostre estudi, tenen unes semblances relatives. Un
esquema del procés de cada estudi es pot veure a la figura 7.3.
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Figura 7.3: Comparació estudi Blasi amb el nostre

Així mentre l’activitat de l’amígdala en els nostres pacients sembla aug-
mentar, no ho fa fins a nivells superiors als dels controls com mostra l’estudi
de Blasi. Les diferències entre aquests estudis es poden deure possible-
ment a la mostra de subjectes de l’estudi de Blasi, que si bé eren subjectes
també en moment de descompensació, tenien una mitjana de temps de
malaltia superior als 80 mesos, i havien abandonat el tractament poques
setmanes abans de l’estudi. Per contra, el nostre estudi es basà en sub-
jectes en primer episodi psicòtic i inicialment sense tractament, eliminant
així el biaix del curs de la malaltia i podent esbrinar l’efecte confusioner del
tractament farmacològic. Per tal de millorar la comparació entre aquests
estudis, vam dividir la mostra de pacients segons el tractament en, els que
havien estat tractats amb risperidona i els que havien estat tractats amb
olanzapina. En cap dels grups de tractament es va trobar un augment sig-
nificatiu de l’activitat del complexe amígdala-hipocamp per sobre dels con-
trols, si bé el grup amb olanzapina tendia a presentar activacions menys
importants, i el grup de risperidona activacions més elevades. En el cas
del complexe amígdala-hipocamp esquerra inclús amb augments no signi-
ficatius en relació al grup control ( veure taula 7.2 y figura 7.4 a la pàgina
següent ).

El fet de suspendre un tractament antipsicòtic que ha estat mantingut
durant llarg temps, podria tenir un efecte difícil de predir sobre l’activitat de
l’amígdala i explicar aquestes fluctuacions en els canvis hemodinàmics de
l’amígdala en l’estudi de Blasi.

Altres estudis com el de Fahim (Fahim et al., 2005a) i Stip (Stip et al.,
2005), troben també un augment de l’activació en l’amígdala associada al
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Taula 7.2: Component Beta després del tractament farmacològic per grup i per
fàrmac considerant la tasca activa global vs tasca control

GRUP
BETA 

DRETA
BETA DRETA 
CARES NEG

BETA DRETA 
CARES POS

BETA ESQ.
BETA ESQ. 

CARES NEG.
BETA ESQ. 

CARES NEG

Control
Mitjana 1.15 0.78 0.37 1.13 0.86 0.27

Desv. típ. 0.69 0.83 0.32 0.89 0.90 0.29

OLANZAPINA
Mitjana 0.56 0.41 0.15 0.74 0.44 0.30

Desv. típ. 1.17 0.70 0.63 1.05 0.54 0.79

RISPERIDONA
Mitjana 0.90 0.72 0.18 1.26 1.04 0.22

Desv. típ. 0.96 1.00 0.20 1.14 1.05 0.24

tractament antipsicòtic, en aquest cas quetiapina, en pacients esquizofrè-
nics. Aquest estudi no incloïa subjectes control, pel que la comparació
entre grups no era possible. El temps entre les dues adquisicions era en
aquest cas d’aproximadament 6 mesos, un temps molt superior al del nos-
tre estudi i al de Blasi, durant el qual hi podrien haver intervingut molts
altres factors que no es tenen en compte en l’estudi. Una altra limitació
important d’aquest estudi era que els pacients estaven estables i proveni-
en d’un tractament antipsicòtic previ, el que dificulta la interpretació dels
resultats.

Figura 7.4: Components Beta
després del tractament per grup i
per fàrmac

Considerant tasca activa global vs tasca control

Lee i col·laboradors (Lee et al., 2006),
en un estudi de ressonància magnètica
funcional, també en dos moments i en
primers episodis psicòtics, aplicant una
tasca de Teoria de la Ment, troben un
patró d’augment de l’activació en còrtex
prefrontal medial, en clara relació a la
tasca. Els resultats són poc compara-
bles al nostre estudi, doncs en el treball
de Lee, els pacients són reclutats apro-
ximadament en el moment de l’alta, i la
milloria a la que associen els canvis en la
resposta hemodinàmica és al nostre cri-
teri una segona fase en relació al nostre

estudi que avalua el període entre l’ingrés i el moment aproximat de l’alta.
Per altra banda, les tasques són completament diferents i per tant els can-
vis hemodinàmics de cadascun dels estudis responen a funcions cerebrals
diferents.

120 7.2 Discussió resultats principals



7 DISCUSSIÓ: D.Bergé 2010

De totes maneres, tant el nostre estudi com el de Blasi revelen can-
vis en l’activació amigdalar complexes, que es podrien explicar potser per
una relació tractament i activitat amigdalar diferent en funció del temps de
tractament. És difícil contrastar aquesta hipòtesi amb els resultats actu-
als, però una explicació podria ser que la sensibilitat de l’amígdala a la
discriminació emocional augmenta inicialment amb el tractament antipsi-
còtic, per després progressivament disminuir. Diversos estudis amb PET
han demostrat una disminució de l’activitat en estructures frontals (laterals
i medials) associada al tractament antipsicòtic (Ngan et al., 2002; Liddle
et al., 2000) des de la primera dosi, però també de forma més sostingu-
da (6 setmanes). De forma consistent, diversos autors han demostrat un
circuit inhibitori de les àrees frontals cap el sistema límbic ventral, en es-
pecial l’amígdala (Phillips et al., 2003a). Així doncs, si pensem que en
els pacients afectes d’esquizofrènia hi hauria una hipoactivitat del sistema
límbic ventral mediada en part per una hiperactivitat dels sistemes dorsals
(Fakra et al., 2008), la disminució de l’activitat en aquestes estructures dor-
sals pel tractament antipsicòtic desencadenaria un augment en l’activació
de les estructures límbiques ventrals com l’amígdala, que és just el que
observem en els resultats del nostre estudi.

Hipòtesi activitat-estímul del complexe amígdala-hipocamp en U in-
vertida Una teoria més elaborada seria que el patró d’activació de les es-
tructures límbiques ventrals, i en concret el complexe amígdala-hipocamp,
podria tenir una relació no lineal amb el rendiment emocional. Altres pa-
trons de funcionament a l’organisme com l’activitat prefrontal regulada per
la COMT i la demanda cognitiva en memòria de treball (Meyer-Lindenberg
and Weinberger, 2006) presenten un patró en U invertida. Els nostres re-
sultats de l’estudi per regió d’interès mostren una corba que insinua una U
invertida en el grup control, tal i com es pot veure a la figura 7.5 que repro-
duïm de l’apartat de resultats, de manera que la discriminació d’emocions
positives provocaria la menor de les activacions en l’amígdala dreta, segui-
da de les emocions de fàstic. El nivell més elevat d’activació amigdalar el
produiria un punt entremig entre les emocions d’ira i les de por, que con-
sistentment produeixen l’augment més important d’activació (Morris et al.,
1998, 1996).
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Figura 7.5: Correlació activitat amígdala-hipocamp dreta i intensi-
tat de l’estímul emocional

A partir d’aquest punt, s’activaria l’acció inhibitòria de les estructures
dorsals com el còrtex prefrontal, que ha estat ben descrita per diversos
autors (Blair et al., 2007; Das et al., 2005), fent que l’activitat de l’amígdala
decreixi amb l’augment de la intensitat de l’estímul emocional. Una altra
manera d’explicar-ho seria que a partir d’un llindar d’intensitat emocional,
les estructures cognitives dorsals inhibirien els centres límbics generadors
d’emocions, tal i com han suggerit alguns autors (Northoff et al., 2004) , per
a aconseguir un major control de la situació. És el que col·loquialment en
diríem “mantenir el cap fred” o tenir “sang freda” i en termes de supervivèn-
cia, poder adoptar l’estratègia més favorable a través del raonament lògic,
quan un excés de càrrega emocional es torna desfavorable. Així doncs,
aquesta forma d’U invertida no reflexa res més que el control inhibitori ja
conegut de l’activitat amigdalar per part d’estructures del còrtex prefrontal.

En canvi, en el grup de pacients, en el moment inicial el patró d’activa-
ció en funció de les emocions és força erràtic (veure figura 7.5), mantenint
una escassa activació amigdalar tant en discriminar emocions de felicitat
com de fàstic i ira, però encara amb una sensibilitat notable per a les emo-
cions de por, tot i que menor que el grup control. Per contra, després
del tractament, com es pot observar en la figura 7.5, el patró tendeix a
apropar-se al dels controls, amb un excés d’activació i també un pic en les
emocions d’ira. Els nostres resultats recolzen doncs un possible mal funci-
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onament del circuit cortico-temporal en el grup de pacients, sobretot abans
del tractament i que tendeix a aproximar-se al patró dels controls després
d’aquest.

Diversos estudis han mostrat una disfunció d’aquest circuit cortico-temporal
en l’esquizofrènia (Das et al., 2007). Alguns estudis suggereixen una hi-
peractivitat de les estructures dorsals que inhibiria en excés les estructu-
res límbiques (Fakra et al., 2008), mentre que altres parlen principalment
d’un mal-funcionament de les connexions (Das et al., 2007), havent tro-
bat alteracions morfomètriques en la substància blanca que en forma part
(Ellison-Wright and Bullmore, 2009). La nostra hipòtesis suggereix que un
funcionament aberrant d’aquest circuit de retro-inhibició, provocaria una
activitat també aberrant en l’amígdala, de forma que la relació entre inten-
sitat de l’estímul emocional i activitat amígdala perdria la seva forma en U
invertida per a convertir-se en un patró aplanat inestable, tal i com mostra
el model de la figura 7.6 a la pàgina següent.

Això produiria que davant d’un estímul de contingut emocional baix (ex-
pressió neutre) i que en la població sana produiria una activació lleu en
l’amígdala, en el grup de pacients afectes d’esquizofrènia es produiria una
activació moderada, però major que la dels controls, explicant la hiperacti-
vació amigdalar en expressions neutres trobada en alguns estudis en paci-
ents afectes d’esquizofrènia (Holt et al., 2006; Hall et al., 2008; Fernandez-
Egea et al., 2009; Kohler et al., 2008). Mentre que a la inversa, un estímul
de contingut emocional alt com una expressió de por i que en la població
provocaria una important activació amigdalar, en el grup de pacients en
produiria una de molt menor degut a l’aplanament de la corba, explicant
així els resultats d’hipoactivació amigdalar en altres estudis com el nostre
(veure figura 7.6 a la pàgina següent ).

D’aquesta manera, la resta d’emocions des de les expressions de fàs-
tic, tristesa i felicitat caurien en un punt entremig, on dependent de la seva
intensitat, podrien resultat en moderades hipo o hiperactivacions en relació
a la població control, explicant així els resultats d’alguns estudis com els
de Kosaka que troben hiperactivitat amigdalar en pacients tractats durant
la discriminació d’expressions de felicitat (Kosaka et al., 2002).

Les diferències entre el moment “pre” i moment “post” del nostre estudi,
es podrien deure a una recuperació de la forma de la corba cap al patró de
normalitat degut al tractament antipsicòtic, aproximant-se a la del grup de
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Figura 7.6: Hipòtesi de U invertida en l’activitat amigdalar en relació a la intensitat
de l’estímul emocional en el moment basal

pacients, tal i com mostra la figura 7.7. D’aquest desplaçament en resul-
taria un augment de l’activació tant en discriminar emocions positives com
negatives en relació al moment basal, que és justament el que troben en
el nostre estudi. Així doncs, aquesta hipòtesi suposa una gran influència
del tractament en la relació entre estímul i activitat amigdalar, donant una
explicació plausible tant als estudis que troben una hipoactivació amigda-
lar en expressions de por (Russell et al., 2007; Gur et al., 2002b; Johnston
et al., 2005; Hempel et al., 2003; Gur et al., 2007; Fakra et al., 2008; Das
et al., 2007; Michalopoulou et al., 2008), com als que troben una hiperacti-
vació en el grup de pacients en expressions neutres (Holt et al., 2006; Hall
et al., 2008; Fernandez-Egea et al., 2009; Kohler et al., 2008) i expressions
de felicitat (Kosaka et al., 2002). Alguns estudis han trobat també hiperac-
tivació en el grup de pacients en relació al grup de controls en tasques
emocionals amb cares de por (Holt et al., 2006), el que es podria explicar
segons aquest model, si la intensitat de l’estímul fos molt intensa i caigués
a la part dreta de la corba de la població general, on degut a l’aplanament
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de la corba dels pacients, aquests superessin de nou en activitat amigdalar
als controls (part dreta de figura 7.6).

Figura 7.7: Efecte del tractament en la hipòtesi de la U invertida de l’activitat
amigdalar

Un altre resultat del nostre estudi que recolza aquesta hipòtesi, és el
menor rendiment de la tasca en pacients que en controls abans del trac-
tament (Errors en expressions d’ira i fàstic: 93.5% vs 55.21%, p=0.006),
i la milloria dels pacients després del tractament (canvi significatiu amb
p=0.019 per a expressions de fàstic) (veure taula 6.9 a la pàgina 85), el que
suggereix que hi ha una tendència a millorar el funcionament de les estruc-
tures implicades en el reconeixement d’emocions després del tractament.
A més, en correlacionar l’activitat amigdalar i el rendiment, s’observa una
manca de correlació en el moment pre-tractament (r=0.461, p=0.072), que
es podria explicar pel funcionament erràtic d’aquesta estructura. En canvi,
després del tractament, aquesta correlació es troba significativa (r=0.549,
p=0.018; veure figura 6.18 a la pàgina 109 ), suggerint un funcionament
més adequat de l’amígdala a l’hora de processar emocions.

Esmentar, és clar, que aquesta hipòtesi no té en compte altres factors
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com el predomini de simptomatologia negativa o positiva del pacient, el
paper que podria jugar el curs deteriorant de la malaltia, o l’efecte diferent
de cada un dels fàrmac antipsicòtics, que podria ser un factor rellevant.

RESUM DE L’APARTAT

En conclusió, els resultats de les comparacions entre grups i els canvis
associats a la milloria clínica, ajuden a plantejar la hipòtesi d’una relació
en forma de U invertida entre l’activitat amigdalar i la intensitat de
l’estímul emocional presentat, on el punt més elevat representaria els
estímuls amb valència de por. El grup de pacients representaria una
corba aplanada i erràtica, el que explicaria fàcilment els resultats fins ara
discrepants entre els diferents estudis que mostraven hipo o hiperactivació
amigdalar en relació a diferents estímuls emocionals en el grup de pacients
Esquizofrènics. El tractament amb antipsicòtics modificaria la corba del
grup de pacients cap a la forma de U invertida, apropant-se a la corba de
la població general, i disminuint / variant les diferències entre grups pel que
fa a l’activació amigdalar.

Activació complexe amígdala-hipocamp en funció de la valència de
l’estímul. En l’anàlisi de totes les regions del cervell, trobem que tant
en el grup de pacients com en el grup control, efectivament es reclutava
el complexe amígdala-hipocamp (veure taula 6.12 i figura 6.7 a la pàgi-
na 90), i de forma predominant en emocions negatives (figura 6.10 a la
pàgina 95) més que en discriminar emocions positives (veure figura 6.12 a
la pàgina 99 ). De forma similar, observem que també en l’anàlisi per regió
d’interès l’activitat en tots dos grups en el complexe amígdala-hipocamp
és major en discriminar emocions negatives que positives (veure taules
6.15 i 6.16 ). Aquestes diferències d’activació en funció de la valència
emocional (+/-), són les esperables d’acord amb la bibliografia prèvia que
mostra un predomini de l’activació de l’amígdala per les expressions nega-
tives en general i de por en particular (Costafreda et al., 2008; Morris et al.,
1996) en subjectes sans, i per tant, els resultats apunten a que el complexe
amígdala-hipocamp dels pacients en primer episodi psicòtic també respon
preferentment a les emocions de por més que a les emocions positives.
Una imatge gràfica del que acabem de comentar es pot veure a la figu-
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ra 7.5 a la pàgina 122, on els controls presenten una major activació en
la discriminació d’emocions negatives que positives, i sobretot una major
activació en discriminar emocions de por i ira. En el grup de pacients, els
resultats són divergents en la bibliografia prèvia, sense que hi hagi un clar
acord sobre el patró d’activació en els pacients Esquizofrènics. En la bi-
bliografia, els estudis que analitzen per separat les diferències entre grups
en el patró d’activació en discriminar les diferents valències emocionals,
troben de forma poc consistent però, alteracions en el patró d’activació en
el grup de pacients, de forma que Kosaka (Kosaka et al., 2002), troben
un augment en l’activació en amígdala esquerra en discriminar emocions
positives, però no troben diferències entre grups en la discriminació d’ex-
pressions negatives, en canvi Holt (Holt et al., 2006) trobà el patró invers,
amb un augment de l’activació en l’amígdala dreta durant la visualització
passiva d’emocions de por i neutres, però no positives, on més aviat el grup
de pacients fallava en reclutar l’amígdala dreta. Altres estudis on la tasca
activa està composta de diverses valències emocionals incloent la valència
positiva i com a mínim una valència negativa (Johnston et al., 2005; Hempel
et al., 2003), de forma congruent amb els nostres resultats, troben també
hipoactivació amigdalar en el grup de pacients. El nostre estudi mostra un
patró d’activació valència-depenent irregular i diferent al del grup control.
Els resultats de l’estudi per regió d’interès revelen que el grup de pacients
presenta tant una hipoactivació del complexe amígdala-hipocamp en dis-
criminar emocions negatives com positives, sobretot en l’amígdala dreta,
i aquests resultats són similars, però amb menor significació estadística
en l’amígdala esquerra. Des d’una visió més ampla, i considerant la gràfi-
ca representada a la figura 7.5 a la pàgina 122, els resultats suggereixen
que el patró d’activació de l’amígdala en funció de la valència emocional
estaria constituït per una línia continua on hi anirien representats els estí-
muls emocionals de menor a major intensitat (felicitat < fàstic < ira < por),
i on l’activitat hemodinàmica de l’amígdala tindria una forma en U invertida
amb un màxim entre les emocions de por i ira. Per contra, en el grup de
pacients, abans del tractament, aquesta relació activitat-valència estaria
parcialment trencada, provocant un patró d’activació erràtic. Després del
tractament, el patró seria més similar al que presenten els controls.

Una de les limitacions del nostre estudi és que no pot comprovar de
forma directa la hipòtesi d’alguns autors de que els pacients presenten una
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major activació en visualitzar expressions neutres (Fernandez-Egea et al.,
2009; Holt et al., 2006; Surguladze et al., 2006; Hall et al., 2008), ja que la
tasca era sempre de discriminació emocional entre una cara neutre i una
expressiva.

RESUM DE L’APARTAT

Així doncs, quant al patró d’activació en funció de la valència
emocional, el nostre estudi mostra una hipoactivació amigdalar
bilateral en el grup de pacients no tant sols en la discriminació
d’emocions negatives, sinó també en la discriminació d’emoci-
ons positives, essent aquestes diferències més marcades en
l’amígdala dreta. Aquests resultats recolzen i s’expliquen mi-
llor amb la hipòtesi de la U invertida i el patró erràtic d’activació
en el grup de pacients que hem comentat en l’apartat anterior.
Una de les limitacions del nostre estudi és que no pot esbrinar
l’activació amigdalar en tasques emocionals únicament amb ex-
pressions neutres.

7.2.2 Resposta hemodinàmica en altres estructures:

Diferències entre grups en els patrons d’activació d’altres estructu-
res: Els resultats de l’anàlisi funcional de tot el cervell suggereixen una
hipoactivació en el grup de pacients del circuit ventral del processament
emocional.

En estat basal (descompensació sense tractament), el grup de pacients
presentava una disminució del patró d’activació en discriminar emocions en
relació al grup control (fig 6.8 a la pàgina 91). En concret els pacients pre-
sentaven menor activació en el girus frontal inferior i ínsula (p no corregida
a nivell de clúster 0.014), cingulat posterior, cissura calcarina i lingual (p
corregida <0.001), tàlem (p corregida = 0.009) i de forma menys signifi-
cativa en el complexe amígdala-parahipocamp (p no corregida a nivell de
clúster 0.058) (taula 6.13 a la pàgina 92).

Tant el girus frontal inferior, com el complexe amígdala hipocamp i la
Insula, són estructures relacionades amb el processament d’emocions. Al-
guns autors han identificat aquestes estructures com el component ventral
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del processament d’emocions (Phillips et al., 1998; Phillips and Seidman,
2008). D’aquesta manera, Phillips identifica dos circuits diferenciats en el
processament d’emocions, un ventral, constituït per aquestes regions es-
mentades junt amb la part ventral del cingulat anterior, i un circuit dorsal,
constituït per l’hipocamp, la part dorsal del girus cingulat anterior i el còrtex
prefrontal dorsolateral. Els nostres resultats suggereixen una hipoactiva-
ció en el grup de pacients específic del circuit ventral, que segons Phillips
seria l’encarregat d’identificar el contingut emocional de cada estímul, i pro-
duir l’estat afectiu conseqüent. D’altra banda, els circuits més cognitius i de
control de l’estat emocional, semblen estar normofuncionants en el grup de
pacients de la nostra mostra, ja que la tasca implica reclutament d’aques-
tes estructures (veure activació del girus frontal superior i mig en el grup
de pacients i controls en la taula 6.12 i en la figura 6.7 a la pàgina 90 ), i
no es troba una menor activació en el grup de pacients. Així doncs, els re-
sultats suggereixen una hipo-funció dels circuits emocionals més primaris i
responsables de “generar” les emocions. Una desconnexió entre el circuit
ventral i el circuit dorsal que ha estat demostrada per diversos autors (Fak-
ra et al., 2008), podria explicar el mal-funcionament del circuit ventral amb
preservació del dorsal. El mateix grup, ha trobat també, en mostres de pa-
cients esquizofrènics, un dèficit d’activació en les estructures més ventrals,
i inclús hiperactivació en relació als controls en estructures dorsals (Fakra
et al., 2008). Els autors d’aquest estudi suggereixen una estratègia dife-
rent i una participació més cognitiva a l’hora de processar emocions en els
pacients esquizofrènics, ja que les estructures més “automàtiques” funcio-
nen de forma deficitària, el que explicaria la hipoactivació exclusiva de les
estructures límbiques ventrals (Salgado-Pineda et al., 2010; Fakra et al.,
2008). Els nostres resultats en la mostra de pacients en primer episodi
psicòtic suggereixen que el dèficit d’activació en les estructures límbiques
ventrals és una característica present des de l’inici de la malaltia i no atri-
buïble al curs crònic de la malaltia ni al tractament antipsicòtic. De fet, els
pocs estudis existents amb mostres de subjectes en risc d’esquizofrènia
en neuroimatge funcional i tasques emocionals, suggereixen un patró d’hi-
poactivació límbica similar en subjectes prodròmics i en familiars de primer
grau de pacients (Phillips and Seidman, 2008), el que apunta a aquest dè-
ficit com a un possible tret de la malaltia. D’altra banda, aquesta activació
ventral deficitària s’ha associat de manera teòrica, amb la simptomatologia
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de l’esquizofrènia. Així alguns autors han suggerit que el dèficit en aques-
tes estructures límbiques responsables del reconeixement d’emocions pot
estar relacionat amb la mal-interpretació de les intencions de tercers, els
símptomes positius com les idees delirants i els símptomes negatius com
l’anhedonia i l’embotament afectiu (Phillips et al., 2003b). Així doncs, en la
bibliografia trobem resultats que suggereixen a la hipoactivació amigdalar
com a possible marcador de tret de la malaltia, mentre que d’altres, com la
variació de l’activació després del tractament en el nostre estudi, apunten a
un important component d’estat. És possible que es tracti d’un dèficit propi
de la malaltia, entenent com a marcador de tret, però que sigui susceptible
de millorar amb el tractament. Conceptualment, és fàcil d’entendre que si
la base del sistema encarregat d’Interpretar les emocions dels demés fun-
ciona malament, la base de la cognició social es trobaria alterada. Com ja
hem comentat abans, això podria donar lloc a una tendència a interpretar
les emocions dels demés en clau d’amenaça, col·laborant a l’elaboració
de les vivències delirants de perjudici, o bé a no saber com interpretar les
emocions dels demés i per tant notar una manca de comprensió de les
situacions socials. En qualsevol cas, no estranyaria que els pacients no
es trobessin còmodes en situacions d’interacció social intensa, ja que no
són capaços de defensar-se adequadament en aquest camp. En el nostre
estudi no trobem una correlació significativa entre l’activitat del complexe
amígdala-hipocamp i, ni la simptomatologia positiva (Corr.Pearson: 0,321;
p=0,194 , ni la simptomatologia negativa (Corr. Pearson: 0.096, p=0.704),
ni l’insight (Corr. Pearson: -0.006, p=0.982) (veure taula 6.17 a la pàgi-
na 110). Altres autors, amb estudis similars, tampoc han trobat una cor-
relació directa entre l’activitat de l’amígdala i els símptomes negatius (Gur
et al., 2002b). Sí que s’ha trobat, en canvi, el pas previ, una correlació
entre baix rendiment en tasques de discriminació emocional i simptoma-
tologia clínica (Johnston et al., 2008; Laroi et al., 2010). Creiem que la
manca de correlació no implica que l’amígdala no estigui involucrada en
la generació de la simptomatologia, sinó que probablement hi ha moltes
altres regions i factors implicats que actuen com a covariables modulant la
correlació amígdala-simptomatologia.

La hipòtesi de la hipofunció límbica ventral i funcionament normal dor-
sal podria semblar contradictòria amb la hipòtesis hipodopaminèrgica de
l’esquizofrènia que implica una hipofunció prefrontal (Howes and Kapur,
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2009). No creiem que sigui així, doncs la hipofunció dopaminèrgica s’ha
observat en tasques clarament executives, mentre que la tasca del present
estudi és emocional, sense participació de les funcions executives i amb
una demanda cognitiva molt baixa, pel que probablement no suposa una
demanda cognitiva suficient per evidenciar els dèficits frontals.

RESUM DE L’APARTAT

En resum, el nostre estudi, troba un patró d’activació en primers episodis
psicòtic durant la discriminació d’emocions, semblant al que troben altres
autors en mostres de pacients diagnosticats d’esquizofrènia i tractats du-
rant llarg temps, i que consisteix en una hipoactivació específica de les
estructures límbiques ventrals responsables de la generació d’estats emo-
cionals davant d’estímuls de l’entorn, amb aparent preservació de les es-
tructures límbiques dorsals.

Canvis en el patró d’activació en altres estructures: En el nostre es-
tudi, el grup de pacients, després del tractament i un cop estabilitzat l’epi-
sodi agut, presentava un augment en l’activació en relació a l’estat basal
i als canvis del grup control en: a) estructures temporals com la ínsula (p
no corregida en peak voxel <0.001) i el girus temporal superior i mig es-
querra (p no corregida en peak voxel <0.001), b) el girus lingual bilateral
(p no corregida en peak voxel <0.001) i c) còrtex frontal superior medial
(p no corregida en peak vòxel <0.001) (veure figura 6.9 a la pàgina 93
). En separar pel tipus d’emocions a discriminar, observem que la majo-
ria d’activacions són a expenses de les emocions negatives (figura 6.11 a
la pàgina 97), ja que no s’observen canvis en el patró d’activació abans i
després del tractament en discriminar emocions positives.

Aquests canvis representen aquelles estructures que augmenten l’acti-
vació després del tractament i amb la milloria clínica, però que no es produ-
eixen en el grup control, pel que no són deguts a l’aprenentatge ó repetició
de la tasca. Serien per tant aquelles àrees candidates a ser l’origen de la
milloria clínica en relació als dèficits en el reconeixement emocional.

En concret la ínsula, s’ha associat clàssicament a l’experimentació de
la sensació i percepció d’estímuls de fàstic tant en forma d’expressions faci-
als com en d’altres tipus d’estímuls (Phillips et al., 1997; Mataix-Cols et al.,
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2008; Adolphs et al., 2003; Murphy et al., 2003; Calder et al., 2000). En el
nostre estudi (Taula 6.9 a la pàgina 85) i en la bibliografia (Behere et al.,
2009) trobem una milloria significativa en el rendiment a l’hora de percebre
expressions de fàstic després del tractament (amb la milloria clínica). Es-
tudis previs refereixen una tendència en alguns pacients esquizofrènics a
mal-identificar emocions de fàstic com a emocions d’ira o por (Phillips et al.,
1999), el que explicaria una milloria en l’activació de la ínsula després del
tractament al identificar millor les expressions de fàstic.

Estudis previs mostren una xarxa d’activació semblant quan experimen-
tem algunes sensacions i quan veiem que terceres persones les experi-
menten (Ochsner, 2008). La base anatòmica d’aquest fenomen és el que
s’ha anomenat “neurones mirall”. Alguns autors han denominat aquests
processos amb el terme “embody” i forma part de l’empatia, si entenem
que l’empatia inclou sentir l’experiència afectiva d’una tercera persona (De-
cety and Jackson, 2004b). Aquests resultats son especialment consistents
quan es tracta de la sensació de fàstic (Wicker et al., 2003) que implica
com hem esmentat abans, l’activació de la Insula (Phillips et al., 1997).
Una explicació alternativa seria que la milloria en la discriminació de les
emocions de fàstic es deu a una milloria en els mecanismes subjacents
a la capacitat empàtica, en aquest cas en l’activació de la Insula, i de fet
estudis previs han relacionat el sistema de “neurones mirall” amb el reco-
neixement d’expressions emocionals (Enticott et al., 2008).

El girus lingual (GL) participa en la discriminació de textures i colors
d’estímuls visuals (Cant and Goodale, 2007). Tot i no ser una àrea clara-
ment relacionada a l’esquizofrènia, alguns autors han trobat un increment
progressiu de volum del girus lingual en esquizofrènia i una correlació entre
el volum del GL i el funcionament (Mané et al., 2009).

D’altra banda, diversos autors han demostrat una retroalimentació en-
tre estructures relacionades amb la percepció i àrees pròpiament límbi-
ques, de forma que davant d’un estímul emocional, existiria un loop en-
tre aquestes estructures que facilitaria l’activació de les àrees percepti-
ves quan l’estímul fos emocionalment rellevant (Vuilleumier and Pourtois,
2007). Així doncs, un millor funcionament de les estructures límbiques re-
percutiria també en un millor funcionament dels circuits més relacionats
amb el processament bàsic perceptiu, com el girus lingual.

Una hipòtesi alternativa seria la suggerida per Turetsky i cols (Turetsky
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et al., 2007). Aquests autors, en un estudi amb potencials evocats, troben
la presència de dèficits en el processament primari dels estímuls visuals
en pacients afectes d’esquizofrènia i donen suport a aquests dèficits com
a més rellevants que els dèficits en estructures límbiques a l’hora d’expli-
car les deficiències en reconeixement d’emocions. Per tant, també aquí,
un millor funcionament del girus lingual podria implicar una milloria en el
reconeixement d’emocions.

El solc temporal superior ha estat implicat per diversos autors en el
processament de la part variable de les expressions facials, és a dir, en l’-
expressió emocional (Haxby et al., 2000). De forma congruent, en el nostre
estudi, trobem una activació de part del lòbul temporal superior durant el
reconeixement de les expressions emocionals (figures 6.6 a la pàgina 87,
6.7 i Taula 6.12), en especial en discriminar emocions negatives (figura
6.12). Trobem també un augment en l’activació de part del lòbul tempo-
ral superior després del tractament farmacològic (amb la milloria clínica),
el que suggeriria una milloria en aquesta regió funcional implicada en el
reconeixement de les expressions emocionals.

De forma consistent, el girus temporal superior, contigu al solc tempo-
ral superior, s’ha trobat disminuït en volum de substància gris en pacients
esquizofrènics (Honea et al., 2005; Williams, 2008; Sanfilipo et al., 2000;
Hazlett et al., 2008; Yoshihara et al., 2008; Fornito et al., 2009), i primers
episodis psicòtics (Jayakumar et al., 2005; Lui et al., 2009b)) en relació a
controls. D’altra banda diversos estudis han observat disminució progres-
siva de volum de substància gris en aquesta àrea en relació a la progressió
de la malaltia (Takahashi et al., 2010; Mané et al., 2009; Kasai et al., 2003),
fet que dona evident rellevància a aquesta estructura en la patogènesi de
l’esquizofrènia.

Diversos autors senyalen al còrtex prefrontal medial com una regió clau
tant en funcions de la Teoria de la Ment, com en el processament d’emoci-
ons en general (Lane et al., 1997; Phan et al., 2002). En el nostre estudi,
tot i l’escassa mida del clúster, l’augment en l’activació en la part superior
del girus frontal medial es pot interpretar com a una implementació en
les estructures relacionades amb el processament global de les emocions.
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RESUM DE L’APARTAT

En resum, trobem que després del tractament, els pacients en rea-
litzar la tasca de discriminació emocional presenten una major ac-
tivació d’estructures límbiques i d’altres regions associades al pro-
cessament d’estímuls visuals. La milloria conjunta en aquests dos
grups d’estructures no és estranya considerant les hipòtesis de re-
troalimentació entre estructures límbiques i estructures relaciona-
des amb el processament més bàsic dels estímuls visuals.

Principals patrons d’activació en discriminar emocions: El paradig-
ma de discriminació emocional en considerar la tasca activa en global
(emocions negatives i positives vs. la tasca control) mostrà activació en
el girus fusiforme, girus lingual, còrtex occipital inferior i mig i cuneus es-
querra (p corr. <0.001, mida del clúster = 960 vòxels), occipital inferior i
fusiforme dret (p corr. <0.001, mida del clúster: 902 vòxels), frontal inferior
i mig estenent a la ínsula (p corr <0.001, mida del clúster: 786 vòxels),
parietal inferior i cissura angular dreta (p corr =0.003, mida del clúster: 406
vòxels), girus frontal medial i cingulat anterior dret (p corr < 0.001, mida del
clúster: 135 vòxels), amígdala-hipocamp (p corr < 0.001, mida del clúster:
182 vòxels complexe esquerra, 96 vòxels complexe dret), cingulat posteri-
or i cissura calcarina (p corr = 0.006, mida del clúster = 21 vòxels), i girus
temporal mig (p corr=0.009, mida del clúster=7 vòxels).

Aquestes regions constitueixen el sistema de percepció d’expressions
facials, i són per tant les esperables segons els resultats d’estudis previs
(Li et al., 2009; Phan et al., 2002) . En resum, el gruix d’estudis previs en
la bibliografia troben un patró d’activació en discriminar emocions similar al
trobat en el nostre estudi tant en el grup de controls com en el de pacients,
consistent en l’activació en girus fusiforme, complexe amígdala/hipocamp,
còrtex prefrontal i Insula. La concordança en les principals àrees entre el
nostre estudi i les revisions esmentades ens confirma la validesa del pa-
radigma i confirma la seva utilitat a l’hora de aconseguir reclutar de forma
selectiva les àrees implicades en el reconeixement d’emocions. Tant l’estu-
di de Li i cols. com el de Phan i cols., fan una revisió dels patrons d’activació
d’altres estudis de neuroimatge funcional (bàsicament ressonància magnè-
tica funcional). En concret Li i cols. troben un patró d’activació comú en els
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controls consistent en girus fusiforme bilateral, nucli lentiforme dret (estriat
basal) i complexe amígdala-hipocamp esquerra. El grup de Phan, en un
anàlisi més descriptiu, troben estudis de visualització d’expressions facials
que activen (per ordre de freqüència en estudis) còrtex occipital, amígdala,
còrtex temporal, ganglis basals i còrtex prefrontal lateral i medial, a més
d’altres regions amb menor freqüència d’aparició en els estudis. Pel que fa
al grup de pacients esquizofrènics, Li i cols. troben un patró d’activació més
reduït i focalitzar a complexe amígdala-hipocamp bilateral, ínsula esquerra
i girus fusiforme dret.

A continuació es comenten de forma individual les àrees més destaca-
des:

1) Important activació en el girus fusiforme bilateral. El girus fusi-
forme s’ha associat en molts estudis amb el reconeixement d’expressions
facials. Haxby i col·laboradors, en el seu model, suggereixen que el còrtex
occipital inferior (també amb activació significativa en el nostre estudi),
en detectar estímuls visuals de cares humanes, enviaria informació al gi-
rus fusiforme on s’analitzarien els trets invariables de les faccions, és a dir,
aquells que determinen la identitat (Haxby et al., 2002). El girus fusiforme
lateral s’activa de forma més extensa en discriminar expressions facials
que en visualitzar objectes complexes, suggerint una especificitat elevada
per al reconeixement de cares humanes (Haxby et al., 1999). Tant és així
que aquesta àrea és anomenada per alguns autors com a àrea fusiforme
facial (fusiform face area, FFA) (Kanwisher et al., 1997). Tot i intentar con-
trolar per l’activació de les àrees visuals primàries mitjançant una tasca
control similar a la tasca activa, molts estudis, com el nostre, troben una
activació major en el còrtex occipital inferior en la tasca activa en relació a
la control (Gur et al., 2002a). Les hipòtesis suggerides van des d’una ma-
jor activació per una major rellevància de l’estimul emocional (Taylor et al.,
2002), fins a una major activació relacionada amb un paper més específic
del còrtex occipital en la percepció d’estímuls visuals complexes. Per altra
banda, el còrtex occipital Inferior enviaria també informació al solc tempo-
ral superior per a l’anàlisi dels trets variables, és a dir l’expressió. En el
nostre estudi trobem una activació significativa en el girus temporal su-
perior dret, immediatament superior al solc temporal superior. Així doncs,
probablement aquesta activació està relacionada directament amb el pro-
cessament dels trets variables dels estímuls facials presentats en l’estudi.
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2) Complexe amígdala-hipocamp : El nostre estudi es trob una activa-
ció un tant més extensa que l’amígdala únicament, i el mateix clúster conté
també part de l’hipocamp (d’ara endavant complexe amígdala-hipocamp).
De forma consistent, aquestes àrees s’han associat a la discriminació i
identificació d’emocions. Per a Haxby i col·laboradors, aquestes estruc-
tures formarien part del sistema de reconeixement facial ampliat, i s’en-
carregaria, d’acord amb la bibliografia clàssica (Adolphs et al., 1994b), de
la discriminació de la valència emocional. En detectar algun estímul que
suggerís amenaça o alerta, el complexe amígdala-hipocamp activaria una
sèrie d’estructures en cadena . Tot i que no existeix un consens absolut,
molts estudis apunten a una activació de l’amígdala preferent en emocions
negatives, especialment por, mentre que les emocions positives implicari-
en un menor reclutament de l’amígdala (Haxby et al., 2002; Phan et al.,
2002). En el nostre estudi trobem una correlació significativa en el grup
de pacients entre l’activitat en el complexe amígdala-hipocamp (bilateral) i
el rendiment en discriminar emocions de por (veure pàgina 109), a l’hora
que tant l’anàlisi de tots els vòxels, com l’anàlisi per regió d’interès eviden-
cien una major activació en amígdala en discriminar emocions negatives
que positives (veure figures 6.10, figura 6.12, taula 6.15 i taula 6.16 a la
pàgina 107), el que apunta també a una major associació entre activitat
amigdalar i expressions de por. Tot i això a la bibliografia podem trobar
resultats on hi ha una moderada activació amb altres emocions (Reiman
et al., 1997), com activació amb emocions de tristesa però no de ira (Blair
et al., 1999) i activació amb emocions positives (Breiter et al., 1996; Glasc-
her et al., 2004; Williams et al., 2004b; Somerville et al., 2004). En concret,
Williams i col·laboradors troben una major activació en emocions positives
quan l’atenció és clarament dirigida cap als estímuls facials, com és el cas
del nostre paradigma, mentre que l’activació de l’amígdala es potencia en
emocions de por quan l’expressió facial es presenta fora del focus d’aten-
ció (Williams et al., 2005). Derntl i col·laboradors troben activació amigdalar
en expressions facials independentment de la valència emocional (Derntl
et al., 2009).

En els nostres resultats trobem una major activació en discriminar emo-
cions negatives (fig 6.10 ), que en discriminar emocions positives (fig 6.12 a
la pàgina 99). Els resultats de l’anàlisi per regió d’interès confirmen també
aquests resultats. La grau d’activació entre les diferents valències emoci-
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onals, posa de relleu, tal i com es mostra a la figura 7.5 a la pàgina 122,
un model d’activació en forma de U invertida en el grup de controls, on el
menor grau d’activitat amigdalar vindria representat per les emocions de
felicitat. Les emocions de fàstic implicarien una major activitat amigdalar, i
el pic d’activació es situaria entre les emocions de por i les d’ira.

Alguns autors han apuntat a que la funció de l’amígdala seria detec-
tar estímuls rellevants de l’entorn (Phan et al., 2002). De fet l’amígdala
es troba activada no només en detectar expressions facials sinó també en
detectar altres formes d’estímuls (Britton et al., 2006). Les expressions de
por o d’altres emocions negatives estarien dins d’aquest estímuls ambien-
tals, que ajuden a interpretar la detecció d’alguna amenaça, però a través
d’un mecanisme indirecte (doncs no es percep l’amenaça directament), bé
per aprenentatge (associar la presència simultània d’expressions de por i
amenaces externes), o bé per la capacitat d’inferir l’estat mental d’alerta en
terceres persones. Això ens implicaria la participació de l’amígdala en la
base funcions específiques de la Teoria de la Ment, com postulen diversos
autors (Adolphs et al., 2006).

L’activació conjunta de les zones de l’hipocamp contigües a l’amígdala
han estat objecte també d’altres estudis, suggerint una alta connectivitat
per facilitar el reforç en la memorització dels esdeveniments amb alt con-
tingut emocional (Canli et al., 2000; Gur et al., 2002a). En l’apartat 7.2.1 a
la pàgina 112 de la discussió, s’aprofundeix sobre el paper de l’amígdala i
les diferències entre grups i la relació amb el tractament i la milloria clínica.

3) còrtex prefrontal: En la revisió de Phan i col·laboradors, el còrtex
prefrontal medial sembla jugar un paper important en el processament
general d’informació emocional, de forma bastant independent del tipus
específic de tasca, tingui o no un component cognitiu important i de forma
també independent de quina emoció es processi (Lane et al., 1997; Phan
et al., 2002). En el nostre estudi trobem una activació significativa d’aques-
ta àrea tant en el grup de pacients com en el grup de control, però essent
aquesta activació molt més important en la tasca en discriminar emocions
negatives que en discriminar emocions positives. Aquests resultats són
congruents amb els d’alguns autors que han suggerit una subdivisió dife-
rent del còrtex prefrontal des del punt de vista de la valència emocional i
la citoarquitectura. Així, Northoff y cols (Northoff et al., 2000), en un estudi
en controls sans troben una major activació del còrtex prefrontal medial en
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emocions negatives, mentre que en emocions positives troben una activa-
ció més dèbil i més lateral. Aquesta divisió funcional valència-depenent
es correlacionaria també amb una divisió citoarquitectònica. La part ven-
tral i medial del còrtex prefrontal és agranular i manté connexions amb els
nuclis basals ventrolaterals de l’amígdala, l’hipocamp i el cingulat anterior,
mentre que la part ventral i lateral del còrtex prefrontal és granular i manté
connexions amb la part medial i dorsal dels nuclis basals de l’amígdala,
el cingulat posterior i àrees motores i sensitives del còrtex (Northoff et al.,
2000).

Per altra banda, tant el còrtex prefrontal medial, com la regió que com-
pren precuneus i cingulat posterior, s’han definit dins del que s’ha ano-
menat Default Mode Network (DMN) (Broyd et al., 2009). Les àrees que
comprenen el DMN són regions que es troben activades especialment en
estats de repòs, però que tendeixen a desactivar-se durant la realització
d’una tasca cognitiva. Alguns autors han associat l’activitat d’aquestes àre-
es amb la introspecció del subjecte quan no s’està fixant amb cap estímul
extern en concret. Segons aquests autors, algunes de les àrees defini-
des dins del DMN, en concret el còrtex prefrontal medial i el precuneus
i cingulat posterior, s’han associat a processos d’introspecció necessaris
en tasques emocionals, i que al contrari s’atenuarien al realitzar una tasca
més cognitiva i sense component emocional. (Gusnard and Raichle, 2001;
Broyd et al., 2009). Aquest raonament explicaria l’activació que trobem en
els nostres subjectes en aquestes regions durant la tasca d’activació, a di-
ferència de la tasca control que no conté cap processament d’emocions.
(figura 6.6 ).

Seguint amb el còrtex prefrontal medial, alguns autors han associat
aquesta estructura junt amb el còrtex cingulat anterior a les funcions d’as-
sociació entre el processament cognitiu i l’emocional. Phan i col·laboradors
suggereixen que mentre que el còrtex cingulat anterior es reclutaria selec-
tivament en aquelles tasques emocionals on hi intervé certa demanda cog-
nitiva, el CPFM s’hi activaria tant si hi ha demanda cognitiva com no (Phan
et al., 2002). En el nostre estudi tot i que la tasca és de discriminació emo-
cional, existeix però una demanda cognitiva en grau baix, doncs el pacient
ha de triar d’entre les dues figures. En observar els patrons d’activació en
tots dos grups, veiem que és present en el grup de pacients en el moment
previ al tractament, on possiblement l’esforç cognitiu per a elaborar la tas-
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ca sigui més necessari degut a l’estat psicopatològic. Phan i col·laboradors
suggereixen un paper regulador d’aquestes estructures sobre l’amígdala,
de forma que davant d’una important activació de l’amígdala per un estimul
(d’amenaça), aquestes estructures actuarien com a moduladores per a evi-
tar una resposta excessiva d’aquesta estructura. Diversos estudis recolzen
aquest feedback negatiu entre l’amígdala i el CPFM i CAA, des d’estudis
on la demanda cognitiva fa disminuir l’activació amigdalar produïda per un
estímul emocional (Blair 2007, Levesque et Eugene: Neural Circuitry), fins
a estudis on la pròpia introspecció que recluta al CPFM és capaç de dismi-
nuir l’activació amigdalar (Herwig et al., 2010).

Figura 7.8: Ruta Dual de detecció d’emo-
cions facials

Extret i modificat de Palermo i cols 2007.

4) En el nostre estudi trobà-
rem activació en el tàlem esquer-
ra, de forma predominant en dis-
criminar emocions negatives (figu-
ra 6.10). Altres estudis han ob-
tingut resultats similars (Gur et al.,
2002a). Alguns autors impliquen
al tàlem en un circuit subcortical
cap a l’amígdala durant el reconei-
xement d’expressions (veure figura
7.8). Es tractaria d’una via més rà-
pida , menys precisa i subconsci-
ent, especialitzada en detectar es-
tímuls d’amenaça de forma ràpida,
i que partiria de la retina, passant
pel colliculus superior i després el tàlem fins arribar a l’amígdala (LeDoux,
1998; Morris et al., 1999). Aquesta via s’activaria preferentment amb ex-
pressions negatives com por, ira i fàstic (Palermo and Rhodes, 2007; Oh-
man et al., 2007), el que resulta consistent amb els resultats del nostre
estudi, on trobem activat el tàlem en discriminar emocions negatives (figu-
ra 6.10), però no en discriminar emocions positives (figura6.12).
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RESUM DE L’APARTAT

Resumint, el patró d’activació del nostre estudi reprodueix els d’es-
tudis anteriors quan es realitzen tasques de discriminació emocio-
nal, i inclou principalment el girus fusiforme bilateral, còrtex occipital
inferior, còrtex prefrontal medial i lateral i el complexe amígdala-
hipocamp.

7.2.3 Lateralització:

Els resultats del nostre estudi no suggereixen un patró clar de lateralit-
zació de les emocions en el grup control. Així com alguns estudis han
suggerit un patró d’activació major en estructures límbiques dretes en pro-
cessar emocions (Borod et al., 1988), principalment emocions negatives
(Adolphs et al., 1998; Silberman and Weingartner, 1986), el nostre estudi,
concordant amb revisions recents (Murphy et al., 2003), no trobà una clara
lateralització de l’activació amigdalar en el grup control.

En canvi, en el grup de pacients, alguns resultats suggereixen una ten-
dència a la asimetria estructural i funcional. Així, els nostres pacients, tot
i que mostraven un dèficit d’activació tant en estructures dretes com es-
querres en estat basal (veure taula 6.13 ), presentaven un dèficit persistent
d’activació amigdalar dreta en discriminar emocions positives després del
tractament (veure taula 6.15 ). D’altra banda, els resultats estructurals del
nostre estudi mostren una correlació entre la simptomatologia negativa i un
menor volum en regions dretes ( veure Taula 6.8 i figura 6.4 a la pàgina 82).

Per tant, tot i que no trobem una clara asimetria generalitzada ni en
el processament emocional ni en les anomalies estructurals, els resultats
suggereixen una tendència a la asimetria amb un predomini de dèficit dret.
Aquests resultats són compatibles amb hipòtesis prèvies de disfunció de
l’hemisferi dret en pacients esquizofrènics, sobretot per part del processa-
ment emocional (Martin et al., 1990; Lopez-Ibor et al., 2008; Kucharska-
Pietura and Klimkowski, 2002). Alguns d’aquests estudis suggerien una
similitud quant al processament emocional entre pacients amb dany cere-
bral dret i pacients afectes d’esquizofrènia, sobretot aquells amb marcada
simptomatologia negativa.
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D’altra banda clàssicament s’ha associat el processament d’emocions
positives de forma predominant a l’hemisferi esquerre i les emocions ne-
gatives a l’hemisferi dret (Silberman and Weingartner, 1986). Una certa
asimetria en el processament de la valència emocional podria explicar el
dèficit persistent en l’activació de l’amígdala dreta en emocions positives,
ja que és lògic pensar que la milloria seria més minsa en aquella valència
en la qual no està especialitzada.

7.2.4 Rendiment de la tasca:

Els resultats del nostre estudi suggereixen un pitjor rendiment en la discri-
minació d’emocions en el grup de pacients, i una tendència a la milloria
en totes dues tasques després del tractament. Així, les diferències en-
tre grups a propòsit de les respostes correctes eren evidents en totes les
subtasques, amb un pitjor rendiment en el grup de pacients, però només
resultaren significatives en discriminar les emocions negatives d’ira i de
fàstic en el moment inicial (p=0.006), i en les emocions de felicitat després
del tractament (p=0.015). En la resta d’emocions s’observà una tendència
a la significació, amb valors p mai superiors a 0,085 en el moment inici-
al (p=0.064 per a emocions de por, p=0.073 per a felicitat). Així doncs,
tot i no tractar-se d’una tasca validada per a la mesura de la discrimina-
ció emocional, el nostre paradigma, de forma congruent amb la bibliografia
prèvia, mostra un rendiment lleugerament pitjor en el grup de pacients. Per
altra banda, també en valorar el temps de resposta (considerant només
respostes correctes), s’observaren diferències significatives entre grups a
favor del grup control en ambdós moments només en la tasca activa, men-
tre que en la tasca control, el temps de reacció era similar, apuntant a un
dèficit específic emocional, i no per a la realització de la tasca control.

Pel que fa a la comparació entre moments, (abans i després del tracta-
ment). L’anàlisi ANOVA per a mesures repetides mostrava significació en
la interacció grup x sessió x tasca (F=4.291, p=0.003). Entenem aquest re-
sultat com a diferències entre grups a propòsit dels canvis en el rendiment
de la tasca entre les sessions i en funció de la tasca. En fer les compara-
cions una a una, es trobaren diferències significatives cap a la milloria del
rendiment tant en la tasca control (p=0.030) com en la tasca activa (prin-
cipalment en emocions de fàstic, p=0,019 ) en el grup de pacients (veure
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taula 6.9 a la pàgina 85 en l’apartat de Resultats ). Aquests resultats sug-
gereixen milloria en totes dues tasques en el grup de pacients degut a a
canvis probablement atencionals i no específicament en la discriminació
d’emocions, doncs la milloria és tant en la tasca control com en un sub-
grup de la tasca activa. La capacitat atencional està clarament alterada
durant l’episodi agut, sobretot per una alteració en el curs i el contingut
del pensament (Lieberman and Publishing., 2006). Creiem que el fet de
millorar l’estat psicopatològic del pacient (recordem que les mesures ba-
sals són durant l’episodi psicòtic agut), millora la capacitat d’atenció i per
tant, de fer millor totes dues tasques. De tota manera, la milloria en el
rendiment en el grup de pacients es produeix en totes les valències, tot i
no assolir sempre la significació estadística, però aconseguint que després
del tractament només hi haguessin diferències significatives entre grups en
discriminar emocions d’ira (t=2.79, p=0.015).

Pel que fa al temps de resposta, tot i que hi ha una milloria significativa
durant la tasca activa en el grup de pacients, aquesta milloria també es
produeix en el grup de controls, i per tant, es deu possiblement a l’efecte
de l’aprenentatge i entrenament, efecte que s’ha descrit anteriorment a la
bibliografia (Combs et al., 2007; Wölwer et al., 2005).

En tots els grups, el percentatge de respostes va ser superior al 50%
en totes les subtasques, i únicament era inferior al 80% en el grup de paci-
ents en discriminar emocions d’ira i de fàstic. El paradigma emocional que
constituïa la tasca activa no estava dissenyat per a mesurar la capacitat de
discriminar emocions, sinó únicament per a crear una tasca que impliqués
aquesta funció. Per tant, les diferències trobades en el rendiment de la tas-
ca han de ser mirades amb cura, ja que no es tracta d’un instrument validat
per a la mesura d’aquesta capacitat. D’altra banda els paradigmes aplicats
en neuroimatge funcional en estudis de grups han d’aconseguir un rendi-
ment mínim en tots dos grups, per tal d’assegurar que en ambdós grups
els processos mentals durant la realització de la tasca són els mateixos, i
que un grup no es queda en un nivell inferior per no entendre-la o no arri-
bar a un rendiment mínim. En el nostre estudi, tot i que els pacients tenen
un rendiment inferior als del grup control, aquest rendiment és suficient per
assegurar que el grup de pacients va entendre i realitzar correctament la
tasca. A més, les diferències significatives entre grups ho són només per
a un grup determinat d’estímuls (ira i fàstic en el moment inicial), mentre
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que el rendiment en la resta d’estímuls era al voltant del 90%, i proper al
100% en la tasca control. Tot plegat indica que realment la dificultat per al
grup de pacients no radicava en la tasca en sí, sino més aviat en alguns
dels estímuls de la tasca activa, i que gran part de la tasca emocional es
realitzava correctament, assegurant l’existència d’un processament emoci-
onal mínim. Aquest processament emocional en el grup de pacients queda
també palès per l’activació d’altres estructures relacionades amb el reco-
neixement d’expressions facials, com són el girus fusiforme, el girus frontal
medial i el girus temporal superior (veure taula 6.12 a la pàgina 89), on
no s’observen diferències entre grups en l’anàlisi de totes les regions (veu-
re taula 6.13 a la pàgina 92 ). L’autor d’aquest estudi és conscient que
en aquest punt sorgeix el dubte de si el rendiment més baix és la cau-
sa de la hipoactivació o bé a la inversa. Ja que el baix rendiment no és
homogeni en tota la tasca i davant dels arguments exposats en les línies
superiors, creiem que és la hipoactivació del complexe amígdala-hipocamp
la que condueix a un menor rendiment en algunes de les parts de la tasca
funcional.

Altres estudis de ressonància magnètica funcional han trobat també un
rendiment inferior en el grup de pacients. Així, Williams i col·laboradors
troben unes xifres semblants a les del nostre estudi, amb un rendiment en
el grup de pacients al voltant del 57% en identificar expressions de por i
del 65% en identificar expressions neutres, el que representava diferènci-
es significatives en relació al grup control (Williams et al., 2004a). Tot i
aquestes diferències, en l’estudi de Williams els subjectes mostraven un
augment en l’arousal (conductància de la pell), a part d’una hipoactivació
amigdalar, el que mostra que els pacients sí que experimentaven el com-
ponent emocional de l’estímul. En la resta de la bibliografia, trobem que
no hi ha una coincidència entre troballes d’hipo/hiperactivació i diferències
o no en el rendiment de la tasca entre grups. D’aquesta manera trobem
estudis on no hi ha diferències en el rendiment entre grups i troben tant
hipo (Gur et al., 2002b, 2007; Rasetti et al., 2009) com hiperactivació amig-
dalar (Kosaka et al., 2002) en el grup de pacients, i altres estudis que sí
troben un pitjor rendiment en el grup de pacients i amb troballes també de
hipo (Phillips et al., 1999; Hempel et al., 2003; Salgado-Pineda et al., 2010)
o hiperactivació amgidalar (Fernandez-Egea et al., 2009). Queda per tant
descartada la possibilitat de que la hipoactivació del complexe amígdala-
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hipocamp es degui a una mancança total de percebre els estímuls.

Els estudis previs conclouen que els pacients afectes d’esquizofrènia
tenen una dificultat en identificar expressions emocionals (Schneider et al.,
2006; Mandal et al., 1998; Heimberg et al., 1992). Existeix certa contro-
vèrsia sobre si el dèficit és valència-específic, tot i que molts estudis refe-
reixen que el dèficit en esquizofrènia és més prominent en la discriminació
d’emocions de por (Kohler and Martin, 2006; Mandal et al., 1998; Marwick
and Hall, 2008), alguns estudis troben dèficits similars en discriminar ira
(Premkumar et al., 2008), fàstic (Kohler et al., 2003; Namiki et al., 2007;
Hofer et al., 2009) o felicitat (Tsoi et al., 2008; Hofer et al., 2009), i alguns
autors no troben diferències entre categories (Silver et al., 2009). (Veure
també revisió dels estudis en la taula 7.3 a la pàgina 146 ). Les revisions
més recents apunten encara a dificultats i diferències metodològiques en-
tre estudis que impedeixen treure’n una conclusió clara de la rellevància
de la valència emocional en el dèficit de reconeixement d’emocions en els
pacients esquizofrènics (Edwards et al., 2002). Un factor a tenir en compte
en les diferències entre estudis és el tipus de tasca emprada. Mentre que
en molts estudis les tasques es basen en associar una cara expressiva al
nom d’una expressió, altres tasques, com la del nostre estudi, es basen
en discriminar una emoció d’entre vàries. Aquest darrer model ha estat
valorat de forma més vàlida i amb menor interferències sobre altres àrees
cognitives, com podria ser la comprensió verbal (Lieberman et al., 2007).

Els resultats del nostre estudi, que mostren dèficits en el reconeixe-
ment de l’ira, el fàstic, però també la felicitat, recolzen la hipòtesis d’un
dèficit generalitzat en la discriminació d’emocions, que es fa més evident
en les emocions negatives. Les expressions de por representen la valència
més difícil de reconèixer, inclús en subjectes sans (Edwards et al., 2002). A
més, en els nostres resultats funcionals, les expressions negatives, com la
por i la ira, són les que precisen major activitat amigdalar (veure figura 7.5
a la pàgina 122), i de fet, el rendiment en la discriminació de les emoci-
ons de por és el que millor es correlaciona amb l’activitat amigdalar (Corr.
Pearson =0.538, p=0.032, veure taula 6.18 a la pàgina 109) . És d’espe-
rar doncs, que si hi ha un dèficit en el funcionament de l’amígdala en el
grup de pacients, tal i com mostren els nostres resultats funcionals, els pa-
cients reconeixeran pitjor les emocions negatives. Així doncs, la dificultat
en el reconeixement de les emocions d’ira i fàstic abans d’iniciar el tracta-
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ment, recolzen el que ja s’havia evidenciat per els resultats funcionals, un
funcionament aberrant de les estructures encarregades de la discriminació
d’emocions.

Els nostres resultats , a propòsit de la milloria en la discriminació d’e-
mocions de fàstic, són congruents amb l’estudi de Behere i col·laboradors
(Behere et al., 2009), que, utilitzant una tasca validada per a la mesura
dels dèficits de reconeixement d’emocions (TRENDS: A tool for recognition
of emotion in neuropsychiatric disorders)(Behere et al., 2008), troben tam-
bé canvis significatius en les respostes a la discriminació de les emocions
de fàstic abans i després del tractament amb antipsicòtics. Altres grups,
en canvi, no trobaren millores després del tractament antipsicòtic (Her-
bener et al., 2005) en la discriminació d’emocions. Les diferències entre
aquests dos estudis es deuen probablement a tasques diferents (TRENDS
vs. PCNB, Penn Computerized Neuropsychological Battery, en el grup de
Herbener que només inclou emocions de tristesa i felicitat), i en la mida de
la mostra, també és molt menor en el grup de Herbener.

RESUM DE L’APARTAT

Resum rendiment tasca: Els resultats del rendiment de la tasca,
tot i haver de ser considerats amb cura, doncs es tracta d’una tasca
funcional i no una tasca psicomètrica validada, confirmen un dèficit
en discriminar emocions en els pacients en primer episodi psicòtic,
que tot i millorar amb el tractament, persisteix de forma significativa
per sota del rendiment dels controls. Aquest dèficit és més accen-
tuat en emocions negatives. Els resultats suggereixen també que la
millora en el rendiment es deu a 1) una millora atencional probable-
ment secundària a una estabilització clínica (milloria tant en tasca
activa com en tasca control) 2) una milloria per aprenentatge (tots
dos grups milloren en velocitat de resposta en el segon moment).
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7.2.5 Correlacions insight - estructura / funció:

En el moment actual no hi ha estudis que hagin examinat la correlació entre
insight i volum de substància gris mitjançant anàlisi per VBM en mostres de
subjectes en primer episodi i no medicats. En aquest estudi es van com-
parar un grup de pacients en primer episodi psicòtic, naives a la medicació
antipsicòtica, amb un grup control, mitjançant l’aplicació d’un anàlisi per
VBM optimitzat, incloent correlacions amb símptomes psicòtics i amb pun-
tuacions en escales per a mesurar la consciència de malaltia. Trobàrem,
en primer lloc, en el grup de pacients, una correlació entre les puntuacions
d’insight i el volum de substància gris a les regions del cerebel ( p corregi-
da= 0.010), lòbul temporal (Temporal inferior dret, p corr. =0.022) i còrtex
prefrontal medial (p corr. <0.001) i dorsolateral (p corr. 0.014) (a menor
volum, menor consciència de malaltia).

Taula 7.4: Esquema resultats Correlació

símptomes-volums

Relació Volum

↓ Insight

↓  Còrtex Prefrontal Dorsolateral

↓ Còrtex Prefrontal Medial

↓ Cerebel  àrees 4-5

↓ Temporal Inferior

↑ Simptomes 
Negatius

↓ Còrtex Prefrontal Dorsolateral

↓ Regions Fronto-operculars

En segon lloc, vàrem identificar una
correlació entre els símptomes negatius
i la disminució del volum de substància
gris en cerebel (p corr. 0.04), còrtex
prefrontal dorsolateral i regions fronto-
operculars (p corr. <0.001). En tercer
lloc, els pacients van mostrar una dis-
minució del volum de substància gris en
àrees prefrontals (p de clúster no corr.
0.01) i temporals esquerres ( p de clús-
ter no corr. 0.01) en comparació amb el

grup control.

Estudis previs amb anàlisi per regió d’interès (ROI) han trobat una cor-
relació del volum de substància gris a les regions frontals i prefrontals amb
la manca d’insight en els subjectes esquizofrènics (Sapara et al., 2007).
Shad i cols, en un estudi de ROI utilitzant mostres de pacients en primer
episodi psicòtic van trobar una correlació inversa entre la dimensió “man-
ca de consciència de símptomes” i el volum en CPFDL, mentre que l’altra
dimensió de l’insight, “atribució errònia dels símptomes de la malaltia” es
va correlacionar amb dèficits de volum en el còrtex orbito-frontal (Shad
et al., 2006b). Estudis de Vòxel based morphometry (VBM) amb mostres
de pacients tractats durant llarg temps han trobat correlacions amb còrtex
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temporal i parietal, però no a les regions frontals (Cooke et al., 2008; Ha
et al., 2004).

El Còrtex Prefrontal Dorsolateral (CPFDL) ha estat consistentment
implicat en les funcions executives, en particular en tasques de memòria
de treball, com ara el Wisconsin Card Sorting Test (WCST). La manca d’in-
sight s’ha associat amb aquests perfils de deteriorament neuropsicològic
que suggereixen una disfunció prefrontal (Young et al., 1998; Keshavan
et al., 2004; Shad et al., 2006a; Aleman et al., 2006) . En aquest sentit,
els nostres resultats coincideixen amb anteriors estudis (VBM i ROI) que
demostren la connexió entre disminució de volum en CPFDL i manca d’in-
sight, i són congruents i consistents amb els estudis neuropsicològics que
associen insight i funcions executives.

Una altre de les nostres troballes és una correlació significativa entre
les puntuacions de manca d’insight i volum en còrtex prefrontal medi-
al (CPFM). Estudis centrats en la Teoria de la Ment (ToM) han associat
consistentment el CPFM no només amb la inferència d’estats mentals de
tercers, sinó també amb la inferència de l’estat mental propi (Ochsner et al.,
2004; Mitchell et al., 2006). A més diversos autors han trobat un dèficit en
l’activació del CPFM en relació a controls sans durant la realització de tas-
ques relacionades amb la ToM en pacients esquizofrènics (Brunet et al.,
2003), així com en mostra de pacients en episodi psicòtic agut (Lee et al.,
2006). A més aquests darrers autors van trobar una associació entre la
milloria en l’activació del CPFM durant la realització de tasques de Teoria
de la Ment després del tractament, i la manca d’insight. Això ha portat a
la interpretació que la manca d’insight podria consistir en una metarrepre-
sentació alterada del jo i a una perspectiva més centrada en l’insight com
a dèficit neuropsicològic dins del camp de la Teoria de la Ment (Osatuke
et al., 2007). A la introducció d’aquest treball, plantejàvem com a un objec-
tiu de l’estudi esbrinar la correlació entre l’estructura de regions implicades
en la Teoria de la Ment i la manca d’insight en els nostres pacients. Fins
ara els estudis que relacionaven insight i cognició social (ToM en concret),
ho feien a través d’estudis funcionals. El nostre estudi mostra per primera
vegada evidència d’una correlació estructural amb la manca d’insight en
regions clarament implicades en la cognició social en general, i la Teoria
de la Ment en particular.

El fet de que cap dels estudis anteriors hagi trobat cap correlació en-
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tre insight i el volum en CPFM pot ser degut a que 1) la majoria d’estudis
estan realitzats amb anàlisi per regió d’interès en el CPFDL i 2) hi ha en-
cara pocs estudis publicats amb anàlisi del volum total del cervell i que
busquin correlacions amb l’insight. No obstant això, els nostres resultats
suggereixen que el CPFM podria considerar-se com una altra regió clau en
les bases de la manca d’insight en esquizofrènia, hipòtesi que s’haurà de
confirmar en posteriors estudis. Els nostres resultats també suggereixen
la implicació del cerebel en l’insight. Diversos autors han donat al cerebel
un paper important en l’esquizofrènia, suggerint una funció de modulador
/ coordinador d’altres funcions com les funcions executives, emoció i la
propiocepció (Andreasen et al., 1996; Picard, 2007). No obstant això, per
donar una explicació raonable d’aquesta troballa, es necessita molta més
recerca per entendre les funcions cognitives en general, i el cerebel i la
seva importància en l’esquizofrènia en particular.

Des d’una altra perspectiva, els nostres resultats mostren un cúmul d’a-
normalitats estructurals en les àrees implicades en les funcions executives,
la introspecció i la modulació i coordinació d ’altres processos cognitius.
Un grup similar de regions ha estat implicat en l’ anosognosia en l’hemi-
plegia (àrees premotores, girus post-central i còrtex prefrontal dorsolateral
) (Berti, 2005) i en l’anosognosia en la malaltia d’Alzheimer (CPFDL, Reed
(1993), còrtex frontal inferior (Vogel et al., 2005; Shibata, 2008; Mimura,
2008), CPFM (Mimura, 2008) i regions temporals (Salmon et al., 2006)).
Aquesta comparació és congruent amb la hipòtesi de l’analogia entre la
manca d’insight en l’esquizofrènia i l’anosongosia en trastorns neurològics
que ha rebut el suport de diferents autors (Shad et al., 2006b; PIA and
TAMIETTO, 2006).

Els nostres resultats mostraren també una implicació del cerebel en la
consciència de malaltia. Altres autors han atribuït al cerebel un paper im-
portant en l’esquizofrènia, com a modulador/ coordinador d’altres funcions
com les funcions executives, les emocions i la propiocepció (Andreasen
et al., 1996; Picard, 2007). De tota manera, creiem que és necessària més
recerca en el coneixement de les funcions cognitives del cerebel i del seu
paper en l’esquizofrènia per a poder oferir una explicació raonada d’aques-
ta troballa.

Per altra banda, diversos autors han relacionat el dèficit en el reconeixe-
ment d’emocions com una de les bases de la cognició social, i per tant, un
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dels pilars en constructes de la cognició social de més alt nivell com la Te-
oria de la Ment (Ochsner, 2008). Com ja hem esmentat abans, l’amígdala
juga un paper important en el reconeixement d’expressions emocionals.
En el nostre estudi funcional, tot i obtenir una adequada correlació entre
l’activació de l’amígdala i el rendiment de la tasca en el moment d’esta-
bilitat clínica (Pearson corr: 0.549, p=0.018; figura 6.18 a la pàgina 109
), no obtinguérem una correlació significativa entre l’activitat hemodinàmi-
ca d’aquesta estructura i la manca de consciència de malaltia que a priori
semblaria relacionada (veure resultats taula 6.17). Així doncs, probable-
ment, l’amígdala, tot i ser una de les estructures pilars en la constitució
d’altres constructes de la cognició social més elevats, el seu efecte en la
generació de símptomes, com la manca de consciència de malaltia, es pot
veure emmascarat per la participació més important d’altres estructures.
Tal i com indiquen els nostres resultats estructurals de forma coincident
amb estudis funcionals (Lee et al., 2006), aquestes estructures podrien ser
el còrtex prefrontal medial.

RESUM DE L’APARTAT

En resum, els nostres resultats mostren una associació entre els dèficits
de volum a nivell prefrontal medial i dorsolateral, temporal i del cerebel i la
manca de consciència de malaltia en l’esquizofrènia. Aquests resultats són
congruents amb estudis previs amb l’adició de 1) la participació del còrtex
prefrontal medial i el seu paper en les funcions relacionades amb la Teoria
de la Ment, 2) la participació del cerebel com a possible centre defectuós en
la coordinació i modulació d’altres processos cognitius en l’esquizofrènia.

7.2 Discussió resultats principals 153



D.Bergé 2010 7 DISCUSSIÓ:

7.3 Resultats secundaris:

A part de les correlacions entre estructura i manca d’insight, en l’estudi
estructural trobàrem a més, altres resultats importants: Per una banda di-
ferències entre volums cerebrals entre grups compatibles amb els resultats
d’estudis previs en pacients afectes d’esquizofrènia. I per altra banda cor-
relacions entre la simptomatologia negativa i el volum d’àrees cerebrals
en el lòbul frontal i el cerebel. A més, l’anàlisi per TBM (tensor based
morphometry) no trobà canvis de volum significatius en el grup de pacients
relacionats amb la milloria clínica.

7.3.1 Correlació anomalies estructurals/funcionals - símptomes ne-
gatius:

En el nostre estudi obtinguérem una correlació inversa de la simptomato-
logia negativa amb 1) el volum de regions frontals inferiors dretes (opèr-
cul frontal dret, p corr.<0.001 i regió triangular, p a nivell de clúster no
corr.=0.01) 2) el volum en el vermis del cerebel (p corr. = 0.04) , 3) l’ac-
tivitat en l’opèrcul frontal esquerra (p. corregida per false discovery rate
=0.03) durant la discriminació d’emocions. Altres estudis han trobat resul-
tats similars en mostres de pacients tractats durant llarg temps, així estudis
que utilitzen l’anàlisi VBM troben dèficits de substància gris en els esquizo-
frènics amb predomini de simptomatologia negativa, principalment al lòbul
frontal, opercle del lòbul temporal i Insula (Sigmundsson et al., 2001), però
també en el vermis del cerebel (Koutsouleris et al., 2008). Estudis mit-
jançant anàlisi per ROI troben una correlació inversa entre els símptomes
negatius i a) regions frontals (Hazlett et al., 2008; Sanfilipo et al., 2000) i b)
regions temporals (Turetsky et al., 1995; Nestor et al., 2007; Flaum et al.,
1995) en pacients esquizofrènics, mentre que els estudis funcionals han
trobat associació entre simptomatologia negativa i disminució de l’activa-
ció en còrtex prefrontal ventral durant tasques emocionals (Mendrek et al.,
2010; Goghari et al., 2010).

Els nostres resultats, tot i estar en el límit del nivell de significació, coin-
cideixen en correlacionar volum i activitat hemodinàmica en les zones oper-
culars frontals amb la simptomatologia negativa de l’esquizofrènia.

Diversos autors han trobat correlacions significatives entre dèficits en
el reconeixement d’emocions i simptomatologia positiva i negativa en es-
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quizofrènia (Johnston et al., 2008; Laroi et al., 2010), el que suggeriria que
l’amígdala (una estructura clau en el reconeixement d’emocions) podria ser
una de les bases més importants per a la formació d’alguns dels símpto-
mes claus de l’esquizofrènia. En concret, s’ha associat de forma teòrica,
la disfunció en la interpretació d’emocions amb 1) la mal-interpretació de
conductes i expressions de terceres persones que podrien portar a la cons-
trucció de idees delirants, i 2) a una inferioritat de condicions a l’hora de
relacionar-se amb terceres persones que es relacionaria amb la tendèn-
cia a l’aïllament i la impressió d’embotament afectiu. Els nostres resultats
funcionals, tot i mostrar una adequada correlació entre l’activació de l’a-
mígdala i el rendiment de la tasca en el moment d’estabilitat clínica, no
obtinguérem una correlació significativa entre l’activitat hemodinàmica d’a-
questa estructura i la simptomatologia negativa. De forma similar altres
autors tampoc han pogut trobar aquesta correlació (Gur et al., 2002b), pro-
bablement degut a la presència de molts altres factors responsables de
la gènesi de la simptomatologia que emmascaren i modulen la correlació
amb l’activitat de l’amígdala.

Per altra banda altres autors han trobat resultats discrepants en mos-
tres de pacients esquizofrènics, com per exemple correlacions negatives
dels símptomes negatius amb el volum del tàlem (Yoshihara et al., 2008)
o cap correlació (Ha et al., 2004). El grup de Yoshihara trobà una relació
directe entre volum de tàlem dret i la simptomatologia negativa en paci-
ents esquizofrènics d’inici temprà. Les diferències en la mostra (població
infantil en l’estudi de Yoshihara) i la utilització d’un programari diferent i poc
comú per a VBM, podria explicar en part les diferències, a part d’uns re-
sultats difícils d’interpretar (a més volum del tàlem, major simptomatologia
negativa). En canvi, el grup de Ha, malgrat utilitzar també la metodologia
VBM, mesuraren concentració i no volum, el que també podria explicar les
diferències amb el nostre estudi. Recordem que no s’ha trobat una clara
correlació entre les mesures de volum i concentració en els estudis de VBM
(Fornito et al., 2009).
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RESUM DE L’APARTAT

Així doncs, els nostres resultats confirmen la rellevància de les estructu-
res frontals inferiors i el cerebel en la simptomatologia negativa des de les
primeres manifestacions de la malaltia en primers episodis psicòtics, des-
cartant el possible biaix del tractament farmacològic i el curs crònic i limitant
de la malaltia. Per altra banda el paper de l’amígdala en la constitució d’a-
questa simptomatologia no s’ha pogut corroborar. Tot i la participació en
el marc teòric d’aquesta estructura en la generació de símptomes, sembla
haver-hi una participació de forma més important d’altres estructures com
les que mostra l’estudi estructural.

7.3.2 Diferències de volum entre grups:

Els resultats del nostre estudi mostren una disminució de substància gris a
nivell del còrtex prefrontal ( circumvolució frontal superior dreta, p no cor-
regida a nivell de clúster de 0.01) i el còrtex temporal esquerra (p no cor-
regida de 0.01) en el grup de pacients en comparació amb el grup control.
Aquests resultats són congruents amb estudis previs realitzats tant amb
anàlisi VBM com amb metodologia ROI en mostres de pacients en primer
episodi psicòtic (Lui et al., 2009b; Chan et al., 2009; Fannon et al., 2000;
Nopoulos et al., 1995). No obstant això, altres estudies mostren diferències
significatives en regions que no hem trobat en el nostre estudi, com el dèfi-
cit de substància gris en les estructures subcorticals (caudat i el tàlem) i en
algunes estructures corticals incloent la Insula, la circumvolució cingulada
anterior, el girus frontal inferior, l’uncus / amígdala, la circumvolució tempo-
ral superior, para-hipocamp i també el cerebel (Ellison-Wright et al., 2008;
Chua et al., 2007; Kubicki et al., 2002). Tots aquests estudis van utilitzar
anàlisi per VBM no optimitzat, mentre que aquells estudis que apliquen l’a-
nàlisi optimitzat de VBM, mesurant el volum en lloc de la concentració de
substància gris, troben disminució de volum en un ventall de regions més
limitades i més en la línia dels nostres resultats. Així trobem estudis on
s’observen disminució de volum en regions temporals (Lui et al., 2009b),
altres de forma selectiva a la regió prefrontal (Kaspárek et al., 2007), altres,
tant en les zones de temporals com prefrontals (Jayakumar et al., 2005) i
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de forma interessant, dos grups no trobem cap regió amb diferències signi-
ficatives entre grups (Pagsberg et al., 2007; Meda et al., 2008). Aquestes
diferències entre estudis que mesuren volum de matèria grisa vs. concen-
tració, poden ser degudes a la detecció de diferents processos patològics
per una i l’altra mesura, o bé a una sensibilitat diferent a l’hora de detectar
diferències entre grups (Fornito et al., 2009).

Els dèficits de volum en les àrees prefrontals en els pacients en primer
episodi psicòtic harmonitzen amb la hipòtesi de la hipofrontalitat de l’es-
quizofrènia, on es postula un dèficit en el reclutament d’àrees frontals que
s’evidencia durant la realització de tasques de memòria de treball i que es
considera com una base per a alguns dels símptomes nuclears principals
de la malaltia (Ragland et al., 2007). Recentment, s’ha confirmat l’asso-
ciació entre els dèficits estructurals en les àrees prefrontals en pacients
esquizofrènics i els dèficits funcionals en aquesta àrea així com amb els
dèficits cognitius de la malaltia (Molina et al., 2009). Per tant, no és sor-
prenent que tant la manca d’insight com els símptomes negatius s’associïn
amb un volum reduït de substància gris en les àrees frontals.

Les àrees cerebrals que presentaven més freqüentment pèrdua de vo-
lum durant el curs de la malaltia són les regions temporals (Velakoulis et al.,
2002; Whitford et al., 2006; van Haren et al., 2007; Steen et al., 2006; Kasai
et al., 2003), que de fet, presentaven disminució de volum en els nostres
pacients. Aquesta variació de volum al llarg del temps podria explicar algu-
nes de les diferències en els resultats entre estudis, ja que, depenent del
temps d’evolució de la malaltia en els subjectes de la mostra, seria més
fàcil trobar disminució de volum en aquestes regions.

Pel que fa a les limitacions del nostre estudi en relació a les diferènci-
es volumètriques, els nostres resultats mostren un nombre reduït d’àrees
amb diferències de volum entre grups, en contrast amb altres estudis en
pacients esquizofrènics, que també utilitzen anàlisi mitjançant VBM. Una
explicació parcial, podria ser una menor potencia estadística en utilitzar
mesures de volum de substància gris i no mesures de concentració, alhora
que una mida de la mostra modesta. En aquest sentit, tal i com s’explica
a l’apartat de mètodes, vam abordar la possible disminució de la potència
estadística mitjançant l’aplicació d’una correcció per a l’extensió no esta-
cionària de clúster (non-stationary cluster extent), la qual incrementa la
significació sense canviar el patró principal (Hayasaka et al., 2004b).
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8 Conclusions:

8.1 Conclusions generals i relació amb els objectius i hipòtesi
inicials:

Al principi de l’estudi ens plantejàvem una sèrie d’hipòtesi i objectius a re-
soldre tant mitjançant l’estudi estructural i les seves correlacions amb les
mesures clíniques, com mitjançant l’estudi funcional durant la realització
d’una tasca de discriminació d’emocions. A continuació repassarem les
conclusions derivades de cada objectiu i hipòtesi amb els resultats obtin-
guts:

Primer objectiu: Determinar el patró d’activació d’estructures cerebrals
durant tasques de reconeixement emocional en pacients en primer episodi
psicòtic, amb la hipòtesi de que aquests pacients presenten un patró d’ac-
tivació diferent al dels controls sans, amb una hipoactivació d’estructures
límbiques.

Figura 8.1: Resum resultats primer objectiu

Els nostres resultats han confirmat un patró
d’hipoactivació en els pacients en primer episo-
di psicòtic de les estructures límbiques, com el
girus frontal inferior, la Insula, el girus cingulat
posterior i el complexe amígdala-hipocamp, ai-
xí com altres àrees no tant relacionades amb el
processament de les emocions com la cissura
calcaria, el girus lingual i el tàlem. En concret
el complexe amígdala-hipocamp (veure figura
8.1), presentava un patró d’hipoactivació en re-
lació al grup control tant en discriminar emoci-

ons positives com negatives, de forma consistent amb una part de la litera-
tura. Davant els resultats aparentment contradictoris entre estudis (Morris
et al., 2009), el nostre treball aporta informació sobre el patró d’hipoac-
tivació amígdala-hipocamp en el moment inicial de la manifestació de la
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malaltia i sense l’efecte confusioner del tractament farmacològic ni del curs
deteriorant de la malaltia.

Segon objectiu: Determinar els canvis en aquest patró d’activació en re-
lació a la milloria clínica i el tractament farmacològic amb la hipòtesi de
que els pacients en primer episodi psicòtic presenten uns canvis en el pa-
tró d’activació cerebral durant el reconeixement d’emocions després del
tractament i la milloria clínica cap a al patró d’activació dels controls sans.

Figura 8.2: Resum resultats segon objectiu

Els pacients mostraven una tendència a
l’augment de l’activació després del tractament
i milloria clínica en estructures límbiques ante-
riorment hipoactivades en relació al grup con-
trol com la ínsula, la cissura calcarina i el girus
lingual, així com altres estructures com el còr-
tex temporal mig i superior. L’anàlisi per regió
d’interès mostrà un augment també en l’activa-
ció del complexe amígdala-hipocamp bilateral
aproximant-se al patró del grup control (veure
figura 8.2). Aquests resultats són compatibles
amb els d’altres estudis que mostren una millo-

ria en el funcionament cerebral en altres dominis en relació al tractament
antipsicòtic (Lee et al., 2006; Liddle et al., 2000).

Els resultats en qüestió han permès elaborar algunes hipòtesis expli-
catòries, entre elles es proposa un patró d’activitat amigdalar en funció de
la intensitat de l’estímul presentat en forma de U invertida que dóna co-
bertura als resultats fins ara aparentment contradictoris que hi havia a la
bibliografia (Morris et al., 2009), i on el grup de pacients presentaria una
corba similar però més aplanada.
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Tercer objectiu: Determinar les estructures cerebrals relacionades amb
la consciència de malaltia en primers episodis psicòtics amb la hipòtesi de
que els pacients presenten una correlació entre consciència de malaltia
i volum de substància gris en estructures relacionades amb altres domi-
nis de la congició social com la Teoria de la Ment i estructures cerebrals
ja descrites com a rellevants en la manca de consciència de malaltia en
esquizofrènia, com són el còrtex prefrontal dorsolateral i el lòbul temporal.

Els nostres resultats confirmen l’associació entre el còrtex prefrontal dor-
solateral i la manca de consciència de malaltia, també en primers episodis
psicòtics i afegeixen com a àrees potencialment rellevants 1) el còrtex pre-
frontal medial que ja s’havia associat prèviament a la manca d’insight (Lee
et al., 2006), 2) el còrtex temporal relacionat també prèviament amb les
hipòtesis d’analogia de l’insight amb l’anosognosia motora (Salmon et al.,
2006) i 3) el cerebel, estructura que prèviament no s’havia associat a l’in-
sight però sí amb a un paper rellevant dins de la gènesi de la malaltia
(Andreasen et al., 1996). Veure figura 8.3.

Figura 8.3: Resum resultats tercer objectiu
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Quart objectiu: Determinar les diferències estructurals cerebrals en paci-
ents en primer episodi psicòtic en relació a controls sans, amb la hipòte-
si de que els pacients presenten diferències volumètriques en estructures
cerebrals de forma similar a les alteracions presents en pacients esquizo-
frènics de llarga evolució.

Figura 8.4: Resum resultats quart objec-
tiu

Part superior: Clúster 1: temporal superior esquerra
Part inferior: frontal superior dret

Regions amb p no corregida <0.001 i k > 100 vòxels.

Els resultats del nostre estudi mostren una
disminució de substància gris en el còrtex pre-
frontal (circumvolució frontal superior dreta) i
còrtex temporal, regions molt similars a les tro-
bades en mostres de pacients afectes d’es-
quizofrènia de llarga evolució i també en mos-
tres de pacients en primer episodi psicòtic (Lui
et al., 2009b; Chan et al., 2009; Fannon et al.,
2000; Nopoulos et al., 1995). Tot plegat sug-
gereix una implicació important d’àrees tem-
porals i prefrontals en la gènesi de la malal-
tia, ja que aquestes alteracions estan presents
des del moment de les primeres manifestaci-

ons d’aquesta.

Cinquè objectiu: Determinar els possibles canvis anatòmics immediats

després de la milloria i el tractament antipsicòtic, amb la hipòtesi inicial de
que el grup de pacients experimentaria petits canvis volumètrics en algu-
nes estructures cerebrals després de la milloria clínica i el tractament amb
fàrmacs antispicòtics.

Els resultats del nostre anàlisi per Tensor Based Morphometry del nos-
tre estudi estructural no mostraren diferències significatives en cap regió,
el que implica que o bé no es produeixen diferències estructurals en tant
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poc temps de tractament, o bé aquestes diferències són massa petites i
presenten marcada heterogeneïtat com per a ser detectades en l’anàlisi
estadístic.
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8.2 Implicacions clíniques:

8.2.1 Implicacions clíniques de les troballes sobre les bases anatomo-
funcionals del reconeixement d’expressions facials en Esqui-
zofrènia:

El nostre estudi aprofundeix i aclareix el funcionament de les estructures
límbiques en general i del complexe amígdala-hipocamp en particular en
el reconeixement d’emocions en l’esquizofrènia. Un millor coneixement
d’aquestes anomalies, pot ajudar a dissenyar mesures terapèutiques i a
monitoritzar-ne els canvis biològics subjacents.

Tot i que en el nostre estudi no hem pogut demostrar una clara associ-
ació entre l’activitat amigdalar i la simptomatologia, sí que hem trobat una
relació amb el rendiment en la tasca de discriminació emocional. Altres au-
tors han trobat de forma més consistent, i amb mesures més exhaustives
(la nostra era una tasca pensada per a aconseguir una activació funcio-
nal), una correlació entre la els dèficits en el reconeixement d’expressions
facials i 1) la simptomatologia (Johnston et al., 2008; Laroi et al., 2010), i el
que és més important 2) el funcionament (Kee et al., 2003; Addington et al.,
2006; Poole et al., 2000; Mueser and Penn, 2004; Green et al., 2008).

Aquesta relació entre els dèficits en el reconeixement d’emocions i el
funcionament en l’esquizofrènia ha animat a diversos equips de recerca
han ideat i portat a terme tasques d’entrenament del reconeixement de
les emocions amb resultats esperançadors (Wölwer et al., 2005), de forma
similar a com ja s’ha fet de forma més extensa en altres dominis de la
cognició social (Combs et al., 2007).

De fet, l’estudi de les bases psicopatològiques sota les quals romanen
els dèficits en la cognició social en l’esquizofrènia, és una de les prioritats
que s’han esmentat en les conclusions de les darreres reunions d’experts
(Green et al., 2008).

Un millor coneixement de les bases fisiopatològiques evidenciaria es-
tructures i sistemes candidats a dianes terapèutiques i ajudaria, per tant,
a idear i implementar mesures terapèutiques per a millorar-ne els dèficits.
Aquestes mesures terapèutiques, vista l’associació dels dèficits en el reco-
neixement d’emocions i el funcionament (Addington et al., 2006), és d’es-
perar que repercutirien en un millor funcionament en els pacients i per tant
en una millor qualitat de vida.
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Els nostres resultats i la discussió generada posteriorment amb la hi-
pòtesi de la U invertida com a model d’associació entre activitat amigdalar
i intensitat de l’estímul emocional i el patró aplanat en els pacients afectes
d’esquizofrènia, mostren un model de funcionament d’aquesta estructura
en l’esquizofrènia que explica els resultats fins ara contradictoris de la ma-
joria d’estudis previs. Així, aquesta hipòtesi ofereix un suport per a valorar
amb més claredat els canvis en el funcionament de l’amígdala en el grup
de pacients en relació a les possibles mesures terapèutiques.

Així mateix, els resultats del nostre estudi suggereixen també una ten-
dència a la milloria en el reconeixement de les expressions facials i el fun-
cionament de les seves bases anatomo-funcionals, després del tractament
psicofarmacològic i milloria clínica. En el futur, les mesures funcionals com
les que hem utilitzat en el nostre estudi podrien servir per a valorar els efec-
tes de diferents fàrmacs, o altres abordatges terapèutics, sobre el sistema
de reconeixement d’emocions en els pacients afectes d’esquizofrènia.

Futures línies de recerca: Els nostres resultats mostren un patró de res-
posta aplanada de l’amígdala en els pacients en primer episodi en relació
al patró en forma de U invertida dels controls. Els pacients en primer epi-
sodi psicòtic representen un grup força heterogeni, on és difícil diferenciar
encara el subtipus d’esquizofrènia. Estudis longitudinals mostren un pre-
domini de l’evolució a l’esquizofrènia paranoide, però altres subtipus també
hi són presents (Chang et al., 2009). Serien necessaris més estudis per
a corroborar que aquest patró succeeix en tots els subtipus d’esquizofrè-
nia. Alguns autors han trobat diferències en el rendiment en discriminar
emocions, així com anomalies estructurals i funcionals en funció de dife-
rents subtipus d’esquizofrènia (subtipus negatiu / esquizofrènia paranoide
vs. no paranoide/ esquizofrènia desorganitzada) (Weniger et al., 2004; Phi-
llips et al., 1999). Podria ser per tant, que en separar els pacients en dife-
rents subgrups, es fes encara més evident el patró aplanat en un subgrup
de pacients, mentre que un altre subgrup podria presentar un patró més
similar al dels controls. Els nostres resultats mostren que l’activació de l’a-
mígdala varia amb el tractament farmacològic i amb la milloria clínica, per
tant, seria d’esperar que els pacients amb predomini de simptomatologia
productiva presentarien un patró més diferenciat dels controls, mentre que
els pacients amb escassa presència de clínica productiva podrien presen-
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tar menys anomalies en el funcionament de l’amígdala durant el proces-
sament d’emocions. De tota manera, serien necessaris més estudis per a
poder recolzar aquesta hipòtesi.

8.2.2 Implicacions clíniques de les troballes estructurals:

Tal i com hem comentat, els nostres resultats confirmen l’associació del
còrtex prefrontal dorsolateral amb l’insight, a l’hora que afegeix la impor-
tància d’altres estructures com el còrtex prefrontal medial i el Cerebel. De
forma general, el major coneixement de les estructures implicades en la
manca de consciència de malaltia en l’esquizofrènia, ajudarà a dissenyar
estratègies per a millorar els dèficits en aquestes estructures, que per al-
tra banda aportaria un benefici molt important donat a l’elevada prevalença
d’aquest símptoma i la seva associació amb mesures de mal pronòstic
(Amador et al., 1994)). De forma més concreta, l’associació de la manca
d’insight amb el còrtex prefrontal medial i amb les funcions de la Teoria
de la Ment, ofereix una diana important en la recerca en l’aprofundiment
d’aquesta associació i de mesures terapèutiques. Com ja hem comentat
anteriorment, diversos equips han iniciat la recerca d’estratègies específi-
ques per a l’entrenament de dominis de la cognició social. Seria d’interès
esbrinar si un entrenament en tasques relacionades amb Teoria de la Ment,
a part de millorar el funcionament secundari a la capacitat d’entendre els
demés, milloraria la consciència de malaltia i de retruc el pronòstic en els
pacients afectes d’esquizofrènia.
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A Apèndix

A.1 Hipòtesis de treball:

Formulades en termes estadístics.

A.1.1 Estudi 1: Neuroimatge funcional:

1. Hipòtesi nul·la: No hi ha diferència significatives entre els patrons
d’activació cerebrals durant les tasques de reconeixement emocional
entre pacients en primer episodi psicòtic i controls sans.

2. Hipòtesi nul·la: No hi ha diferències significatives entre els patrons
d’activació cerebrals en primers episodis psicòtics abans i després
de la milloria clínica i el tractament farmacològic.

A.1.2 Estudi 2: Neuroimatge estructural:

1. Hipòtesi nul·la: No hi ha diferències significatives entre estructures
cerebrals de pacients en primer episodi psicòtic i controls sans.

2. Hipòtesi nul·la: No hi ha diferències volumètriques relacionades amb
l’insight en pacients en primer episodi psicòtic.

3. Hipòtesi nul·la: No hi ha canvis estructurals volumètrics en pacients
en primer episodi psicòtic abans i després del tractament i milloria
clínica.
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A.2 Criteris diagnòstics:

• Esquizofrènia:

– Criteri A: Dos o més de les següents: durant una duració mínima
d’un mes: Idees delirants, al·lucinacions, llenguatge desorganit-
zat, comportament catatònic o molt desorganitzat, símptomes
negatius.

– Criteri B: Disfunció social i/o laboral des de l’inici de l’alteració.

– Criteri C: Duració mínima de 6 mesos de l’alteració durant els
quals hi ha hagut com a mínim un mes dels símptomes del criteri
A.

– Criteri D: Exclusió de trastorns afectius.

– Criteri E: Exclusió de trastorn per us de substàncies o malaltia
mèdica.

• Trastorn Esquizofreniforme:

– Es compleixen els criteris A, D i E d’esquizofrènia

– Criteri de durada: Entre 1 i 6 mesos des de l’inici de l’alteració.

• Trastorn psicòtic breu

– Criteri A: Presència d’un o més símptomes del criteri A d’esqui-
zofrènia (excepte símptomes negatius).

– Criteri B: durada de l’alteració entre 1 dia i 1 mes.

• Trastorn esquizoafectiu

– Criteri A: Període continu de malaltia durant el qual es complei-
xen els criteris A de l’esquizofrènia i a alhora hi ha un episodi
afectiu (maníac, depressiu o mixte).

– Criteri B: Durant aquest període hi ha hagut al menys 2 setma-
nes amb idees delirants o al·lucinacions en absència de clínica
afectiva.

– Criteri C: Els símptomes afectius estan presents en una part
important tant en les fases de descompensació com residuals.

– Criteri D: No és degut a cap substància.
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A.3 Endofenotips:

Recordem que un endofenotip ha de complir les característiques que es
resumeixen en la taula A.1 (Gottesman and Gould, 2003).

Taula A.1: Característiques dels endofenotips

1. És heretable
2. Es troba lligat a la malaltia en la població
general
3. És independent de l’estat en que es troba
la malaltia (marcador de tret i no d’estat)
4. És determinable mitjançant alguna
exploració.
5. Es co-segrega junt amb la malaltia dins
de les famílies
6. Es troba en familiars de pacients no
afectes, en una proporció major que a la
població general.

Fins a l’actualitat en esquizofrènia s’han proposat una serie d’endofe-
notips que anomenem a continuació:

1. Endofenotips estructurals: alteracions volumètriques en diferents
àrees del cervell presents fins i tot en el debut de la malaltia en àrees
frontals i temporals (Keshavan et al., 2007).

2. Endofenotips cognitius: alteracions cognitives de forma gairebé
universal en presència de la malaltia però no característica de L’es-
quizofrènia, com disminució del rendiment en tasques executives,
planificació, memòria verbal, atenció i dèficits en processament d’e-
mocions (Turetsky et al., 2007).

3. Endofenotips electroencefalogràfics: alteracions en potencials evo-
cats en tasques visuals i auditives (Bramon et al., 2008).

4. Endofenotips morfològics: anomalies anatòmiques menors i der-
matoglífits (Bramon et al., 2005).

5. Endofenotips en neuroimatge funcional: alteracions en el reclu-
tament d’àrees cerebrals a l’hora de realitzar diverses tasques o en
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repòs (Woodward et al., 2009). La correlació entre els diferents ti-
pus d’endofenotips candidats és bàsica per a donar consistència a
aquests, esbrinar les bases fisiopatològiques de la malaltia i alhora
poder oferir dianes per a futurs tractaments experimentals. En aquest
sentit la neuroimatge funcional ha estat una eina cada cop més em-
prada. D’aquesta manera molts estudis de la darrera dècada s’han
centrat en intentar correlacionar dèficits cognitius i símptomes amb
anomalies estructurals i funcionals.
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A.4 Símptomes negatius i Neurocognició com a predictors de
funcionament i endofenotips en Esquizofrènia:

A.4.1 Els Símptomes negatius de l’Esquizofrènia:

Els símptomes negatius estan presents en gairebé tots els pacients esqui-
zofrènics i han demostrat correlació i capacitat predictiva de la funcionalitat
(Mäkinen et al., 2008; Green, 1996). Per definició, els símptomes negatius
comprenen: apatia, abúlia, alògia, anhedonia, aplanament afectiu i inaten-
ció (Kaplan-Sadock, 2004). No és difícil imaginar doncs que una manca de
ressonància afectiva per exemple o una marcada apatia o abúlia a l’hora
d’iniciar qualsevol activitat provoca fàcilment un distanciament de l’entorn
cap al pacient i viceversa. Es tracta doncs de símptomes observables i me-
surables a través d’escales clíniques, i la seva utilitat com a punt de partida
per a la recerca de gens candidats ha estat profitosa en alguns casos (Wir-
genes et al., 2009). De tota manera, hi ha una manca encara important
sobre les bases fisiopatològiques de la simptomatologia negativa. La seva
relació amb mesures neuropsicològiques ja ha estat objecte d’estudi. Així
hi ha estudis contradictoris en torn a la relació entre mesures de cognició
social i no social (d’ara endavant neurocognició) i els símptomes negatius
(Bell and Mishara, 2006; Harvey et al., 2006a).

A.4.2 Neurocognició:

En els darrers anys hi ha hagut un èmfasi en l’estudi de l’afectació cognitiva
en esquizofrènia. Sense dubte els pacients esquizofrènics presenten una
disminució en el rendiment en diverses esferes de la cognició. No es tracta
d’una sola àrea especialment alterada, sinó d’un dèficit força generalitzat
que afecta a velocitat de processament, atenció/alerta, memòria de treball,
memòria i aprenentatge verbal, memòria i aprenentatge visual i raonament
i resolució de problemes (Green et al., 2004b). Tot i així alguns dels do-
minis afectats són defensats per alguns autors com a nuclears o centrals
en l’esquizofrènia. D’aquesta manera la memòria de treball (WM) ha re-
but força atenció, establint-se com a possible endofenotip d’esquizofrènia,
establint-se fins i tot unes bases fisiopatològiques força ben definides tant
anatòmicament (còrtex prefrontal), com mol·lecularment (receptors D1 de
dopamina) (Glahn et al., 2003; Goldman-Rakic et al., 2000; Seamans and
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Yang, 2004). La memòria episòdica o declarativa és un altre dels aspectes
cognitius que s’ha apuntat com a possible símptoma nuclear en l’esquizo-
frènia i candidat a endofenotip (Toulopoulou et al., 2003). Altres mesures
també han aixecat cert interès com són la velocitat de processament. En
la bibliografia, tot i que la majoria d’estudis reporten una estabilitat en la
majoria de dèficits cognitius ja des de l’inici de la malaltia o inclús en fases
prodròmiques, (Mesholam-Gately et al., 2009; Ojeda, 2007) hi ha estudis
que recolzen un deteriorament en algunes fases de la malaltia (Kurtz, 2005;
Barnett et al., 2007). Diversos dominis cognitius han demostrat una corre-
lació tant de forma transversal com evolutiva amb el funcionament en la
societat Green et al. (2004a); Green (1996); Green et al. (2000); Mohamed
et al. (2008); Leeson et al. (2009). De tota manera, molts autors pensen
que hi ha altres factors a tenir en compte que poden actuar o bé com a
predictors independents del funcionament o bé com a mediadors entre la
neurocognició i el mal funcionament final Green et al. (2000). La cognició
social s’ha postulat com a un dels possibles factors o bé mediadors o bé
co-actors del deteriorament funcional en els pacients.
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A.5 Models de Cognició Social en Esquizofrènia:

Un punt de discussió en el passat era la independència o no de la cog-
nició social respecte a la neurocognició. Malgrat probablement hi ha al-
guns aspectes de la cognició social que se solapen amb aspectes de la
neurocognició (Beer and Ochsner, 2006; Cunningham and Zelazo, 2007;
Macrae et al., 2005), diversos autors han demostrat la independència en-
tre aquests dos grups de processos (Allen et al., 2007; Penn et al., 1997;
van Hooren et al., 2008; Couture et al., 2006). Altres autors, en una revisió
recent, apunten a la cognició social com a mediadora entre els dèficits neu-
rocognitius i el funcionament(Green et al., 2005). Un esquema d’aquestes
conceptualitzacions es pot veure a la figura A.1.

Figura A.1: Diagrames cognició social i neurocognició en Esqui-
zofrènia

NC= Neurocognició; CS= Cognició Social; Func = Funcionament

Els dèficits en cognició social han estat relacionats amb la formació de
símptomes psicòtics en l’esquizofrènia, com per exemple les idees deli-
rants persecutòries i autorreferencials, que es creu es podrien produir per
atribucions errònies d’estímuls de l’entorn (Shean and Meyer, 2009). Per
aquests motius, tot i que fins ara les mesures de cognició social no han
estat enteses com a mesures de milloria clínica, cada cop més, aquestes
mesures es consideren com a dianes terapèutiques per a abordatges tant
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farmacològics com psicològics (Combs et al., 2007; Harvey et al., 2006b;
Hogarty et al., 2004; Penn et al., 2007; Wölwer et al., 2005).

Un dels darrers consens d’experts, (The Social Cognition in Schizoph-
renia meeting at NIMH) (Green et al., 2008) entre d’altres coses, resumia
els diferents camps d’estudi de la cognició social que han aparegut fins ara
en la recerca en esquizofrènia:

1. Teoria de la ment.

2. Percepció social.

3. Coneixement social.

4. Atribucions errònies.

5. Processament d’emocions.

Per tal de poder estudiar els diferents interrogants sobre aquests aspectes,
alguns autors han tractat de posar de manera jeràrquica el processament
de les emocions des d’un punt de vista de la cognició social (Ochsner,
2008): Així el nivell més baix seria la elaboració de les respostes socials,
seguit de la percepció d’estímuls emocionals, la interpretació d’aquests es-
tímuls socials i la percepció dels estats mentals en els demés i el propi a
través d’aquests estímuls. Aquest darrer nivell és el que s’ha anomenat
Teoria de la Ment (ToM). El nivell més alt seria la planificació i la presa
de decisions en relació a aquests esdeveniments socials, considerant al-
tres elements de decisió més “cognitius”. (Veure figura A.2 a la pàgina
següent).

Actualment encara queden molts dubtes sobre la validesa d’aquesta hi-
pòtesis jeràrquica i de las bases fisiopatològiques. D’entre aquests nivells,
el que fins ara ha estat objecte d’estudi amb més abundància en el terreny
de la recerca en esquizofrènia ha estat el nivell de Reconeixement i Res-
posta a estímuls socials i afectius, el que inclou l’estudi dels dèficits en la
percepció d’emocions.
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Figura A.2: Hipòtesis d’organització jeràrquica del processament emocional
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