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Resumen

En este capítulo se analiza el uso de técnicas de neuroimagen, especial mente 
la resonancia magnética funcional (fMRI), para entender la fisiopatología 
de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos. En psiquiatría, el diag-
nóstico se basa principalmente en síntomas sin correlatos biológicos claros, 
lo que hace que técnicas como la fMRI sean esenciales. Estas técnicas no 
invasivas ayudan a identificar los “fenotipos intermedios”, es decir, rasgos 
hereditarios cuantitativos vinculados a trastornos psiquiátricos. En el caso 
de la esquizofrenia, se ha observado que los pacientes tienen déficits cogniti-
vos en tareas que involucran memoria y atención, con una activación anor-
mal en la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC). Además, estos déficits 
también se encuentran en familiares sanos de pacientes con esquizofrenia, 
lo que sugiere un componente genético fuerte. El capítulo también destaca la 
importancia de la conectividad funcional entre regiones cerebrales clave, 
como la DLPFC y el estriado ventral, en la fisiopatología de la esquizofrenia. 
Estos hallazgos sugieren que correlatos de la fMRI podrían ser útiles como 
marcadores para identificar mejor los mecanismos subyacentes en estos 
trastornos psiquiátricos.
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Introducción

Las técnicas de neuroimagen están contribuyendo notablemente a la com-
prensión de la fisiopatología de los principales trastornos psiquiátricos. 
A diferencia de otros campos de la medicina, el cerebro no puede ser investi-
gado directamente in vivo con procedimientos invasivos. Además, el diag-
nóstico en psiquiatría todavía es sindrómico y se basa en una constelación 
de síntomas sin correlatos biológicos conocidos hasta la fecha. En este con-
texto, las técnicas de imagen no invasivas, incluida la resonancia magné- 
tica funcional (fMRI), son herramientas cruciales para dar forma a los as-
pectos funcionales del cerebro, sobre todo en la base de los fenómenos 
emergentes, que hoy caracterizan a los aspectos clínicos de los trastornos psi-
quiátricos.

Es importante destacar que los principales trastornos psiquiátricos son 
heredables y es probable que su riesgo se explique principalmente por múl-
tiples genes, cada uno de los cuales agrega un pequeño efecto (Schizophre-
nia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium [SWGPGC], 
2014; Sullivan, 2012). Por lo tanto, es crucial vincular los efectos de los 
genes con los fenotipos clave para los trastornos cerebrales, a fin de enten-
der mejor las causantes fisiopatológicas. De hecho, los correlatos de fMRI 
se encuentran a una distancia biológica más corta de los productos de los 
genes en comparación con los síntomas clínicos, lo que debería aumentar 
la probabilidad de desambiguar la relación entre configuraciones genéticas 
específicas y fenotipos de fMRI específicos. Esta es, en realidad, una de las su-
posiciones del enfoque de criterios de dominio de investigación (RDoC), 
que integra información genética, de imágenes y de comportamiento con 
el fin de caracterizar mejor la biología de los trastornos psiquiátricos (Insel 
et al., 2010). En esto contexto, la fMRI se considera una herramienta impor-
tante para caracterizar los llamados fenotipos intermedios (Gottesman & 
Shields, 1971), es decir, rasgos hereditarios cuantitativos que se segregan 
con un trastorno psiquiátrico y están estrechamente relacionados con la 
genética molecular de la enfermedad (Bearden & Freimer 2006). Los feno-
tipos intermedios permiten construir un vínculo estrecho entre los genes y 
sus efectos biológicos y mensurables, relacionados con un trastorno psi-
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quiátrico. En otras palabras, al identificar fenotipos intermedios, es más 
probable que podamos entender más acerca de cómo la susceptibilidad 
genética para padecer un trastorno psiquiátrico afecta la función cerebral. 
Las principales característi cas de los fenotipos intermedios son que: 1) están 
presentes también en familiares sanos de pacientes que padecen el tras torno 
(Gottesman & Gould, 2003); 2) están fuertemente involucrados en uno o al-
gunos mecanismos patogénicos biológicos de la enfermedad (Castellanos 
& Tannock, 2002); 3) tienen buenas propiedades psicométricas y son men-
surables con suficiente validez y reproducibilidad. En este sentido, la fMRI 
de alto campo es particularmente relevante para la identificación de feno-
tipos intermedios porque caracteriza profundamente la actividad cerebral 
con alta reproduci bilidad y resolución espacial, de modo que puede captu-
rar, incluso, los efectos genéticos sutiles de relevancia para los trastornos 
cerebrales.

En este capítulo, nos enfocaremos primero en cómo la fMRI de campo 
alto (3 tesla) está ayudando a revelar los aspectos fisiopatológicos de un 
trastorno cerebral prototípico, es decir, esquizofrenia. En particular, descri-
biremos primero los conceptos clave relacionados con este trastorno cerebral 
y su genética. Luego, describiremos los fenotipos intermedios para la esqui-
zofrenia identificados con fMRI. Además, nos centraremos en estudios que 
aborden la relación entre dichos fenotipos intermedios y las variaciones 
genéticas de relevancia para la esquizofrenia. Finalmente, destacaremos las 
aplicaciones recientes de la neuroimagen funcional de alto campo como una 
herramienta para delinear las trayectorias de riesgo para este trastorno cere-
bral, utilizando el enfoque de fenotipo intermedio.

Esquizofrenia

La esquizofrenia tiene una prevalencia de por vida de aproximadamente 
0.3-0.7% (American Psychiatric Association, 2013) y se considera el tras-
torno mental más grave e incapacitante por varias razones. En primer lugar, 
los síntomas de esquizofrenia, incluidos los delirios, las alucinaciones y el 
afecto aplanado conducen a una disminución significativa del funcionamien-
to personal y social de los pacientes (Tohen et al., 2000). Además, se carac-
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teriza por un curso crónico con recaídas frecuentes (Geller et al., 2005) y la 
rehabilitación de los pacientes que padecen este trastorno es difícil, debido 
a la frecuente respuesta insuficiente al tratamiento farmacológico, que a me-
nudo falla en la mejora personal y el funcionamiento social de los pacientes.

Numerosos estudios han demostrado convincentemente que la herencia 
juega un papel destacado en la fisiopatología de la esquizofrenia (Gottesman 
et al., 1987; McGuffin et al., 1987). De hecho, el 80% del riesgo de esquizo-
frenia se debe a factores hereditarios y/o genéticos (McGuffin & Gottesman, 
1999). No obstante, la arquitectura genética probablemente compleja, he-
terogénea y no mendeliana (Harrison & Weinberger, 2005) de la esquizo-
frenia hace que sea extremadamente difícil descubrir genes causantes. No hay 
un solo gen que explique el riesgo genético de la esquizofrenia (Bertolino & 
Blasi, 2009). En este sentido, los estudios de asociación amplia del genoma 
(GWAS, por sus siglas en inglés) con tamaños de muestra muy grandes, su-
gieren que el riesgo de este trastorno cerebral se asocia con distintas varian-
tes genéticas, cada una con un efecto pequeño (SWGPGC, 2014). En par-
ticular, el Grupo de Trabajo de Esquizofrenia del Consorcio de Genómica 
Psiquiátrica (PGC) analizó los datos del genoma de más de 36 000 pacientes 
con esquizofrenia, así como más de 113 000 sujetos sanos, e identificó 108 
loci genéticos asociados con el diagnóstico de este trastorno cerebral 
 (SWGPGC, 2014). Estos resultados están dando una contribución sobresa-
liente e impul san estudios adicionales que investigan las vías biológicas im-
plicadas en los mecanismos de riesgo para esta enfermedad devastadora, 
que no se conocen completamente hasta la fecha. No obstante, encontrar 
los genes para la esquizofrenia ha demostrado ser extremadamente difícil. 
En la actualidad se están utilizando dos enfoques teóricos para encontrar 
genes en la esquizo frenia: uno es libre de hipótesis y utiliza el diagnóstico 
clínico como el fenotipo para investigar; el otro es impulsado por hipótesis 
y utiliza fenotipos neurobiológicos intermedios. Es importante destacar que 
las interacciones geneambiente pueden ser relevantes para aumentar dicho 
riesgo (Bertolino & Blasi, 2009; Caspi et al., 2003). Este escenario, junto con 
la incertidumbre y la variabilidad del fenotipo clínico (Bertolino & Blasi, 
2009), hace que sea crucial la investigación de fenotipos intermedios carac-
terizados por resonancia magnética funcional para vincular efectos genéti-
cos complejos a correlatos biológicos mensurables, de modo que pudiera 
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arrojarse nueva información sobre aspectos fisiopatológicos clave de la 
 esquizofrenia.

fMRI y fenotipos intermedios en el enfoque  
del estudio sobre la esquizofrenia

Un punto de partida de los estudios de fMRI en la esquizofrenia es que los 
pacientes exhiben déficits al realizar tareas que desencadenan funciones 
cognitivas de alto orden, como memoria y atención operativas (Egan et al., 
2001; Kahn & Keefe, 2013; Weickert, 2000). Además, la evidencia revela que 
tales déficits cognitivos también están presentes en los hermanos no afecta-
dos (Egan et al., 2001; Toulopoulou et al., 2010). Sobre esta base, investiga-
ciones previas dedicadas a la investigación de correlaciones neurobiológicas 
de estos deterioros cognitivos identificaron la activación anormal de la cor-
teza prefrontal dorsolateral (DLPFC), como un fenotipo intermedio confia-
ble y robusto para la esquizofrenia (Bertolino & Blasi, 2007). De hecho, esta 
región del cerebro es clave para la memoria de tra bajo (Goldberg et al., 1995) 
y el control atencional (Blasi et al., 2007) de procesamiento. Más en detalle, 
una gran cantidad de literatura sugiere una menor activación prefrontal en 
pacientes con esquizofrenia en comparación con controles sanos durante la 
memoria de trabajo (hipofrontalidad) (Barch et al., 2001; Perlstein et al., 
2001, 2003; Riehemann et al. 2001). Por otro lado, otros estudios proponen 
una interpretación más elaborada de la relación entre esquizofrenia y anoma-
lías prefrontales dorsolaterales, postulando que la capacidad prefrontal en 
pacientes con esquizofrenia alcanza la saturación a un nivel más bajo de 
demanda de memoria de trabajo cuando se compara a los pacientes con 
controles normales (Bertolino et al., 2006; Cannon et al., 2005; Manoach, 
2003; Schlösser et al., 2003; Tan et al., 2005, 2006). Por lo tanto, los pacien-
tes pueden tener una mayor actividad DLPFC que los controles, con bajas 
demandas de memoria de trabajo debido a la necesidad de reclutar una gran 
cantidad de recursos prefrontales. A una carga mayor de memoria de tra-
bajo, los pacientes pueden tener una respuesta de la DLPFC más baja, debi-
do a la falla de realizar la tarea cuando la carga es demasiado alta para su 
capacidad de memoria de trabajo (Manoach, 2003).
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Del mismo modo, los estudios que se centran en el control atencional y 
la atención selectiva sugieren una disminución de la activación en pacientes 
con esquizofrenia en la DLPFC (Barch et al., 2001; Blasi et al., 2010; Carter 
et al., 1998, 2010; Karch et al., 2009; Kerns et al., 2005; Liddle et al., 2006; 
Polli et al., 2008; Quintana et al., 2004; Schneider et al., 2007; Weiss et al., 
2007) y en la corteza cingulada (Blasi et al., 2005, 2007). Por otro lado, hay 
evidencia de hiperfrontalidad en pacientes con esquizofrenia, en compara-
ción con los controles, en el desempeño de las tareas de control de atención 
(Karch et al., 2009; Manoach et al., 2000; Weiss et al., 2003). De nuevo, una 
saturación más temprana de la capacidad también durante el procesamien-
to atencional puede reconciliar estos hallazgos aparentemente discrepantes 
(Blasi et al., 2010). Aparte de estas interpretaciones, estos estudios confir-
man la fuerte implicación del córtex prefrontal dorsolateral en la fisiopatolo-
gía de la esquizofrenia, lo que sugiere las anormalidades en la activación 
funcional durante la memoria de trabajo y el control de la atención, ambas 
tareas son las principales características de este trastorno.

Como se indicó anteriormente, una de las características clave de los 
fenotipos intermedios es que también deben estar presentes en familiares 
sanos de pacientes que padecen la enfermedad. En esta línea de razona-
miento, otros estudios han investigado si los hermanos sanos de pacientes 
con esquizofrenia comparten con sus familiares afectados anomalías fun-
cionales durante el procesamiento cerebral. Por ejemplo, Callicott et al. 
(2003) demostraron que, a pesar de la ausencia de las diferencias de com-
portamiento significativas entre los grupos, los hermanos tenían una mayor 
activación de la DLPFC que los controles normales al realizar la tarea 
n-back, lo que sugiere que los hermanos requieren la participación de una 
mayor cantidad de recursos neuronales en comparación con los controles, 
para realizar la tarea de memoria de trabajo en el mismo nivel de compe-
tencia. Este patrón es similar a los encontrados en varios estudios previos 
(Brahmbatt et al., 2006; Callicott et al., 2000; Delawalla et al., 2008; Gur 
et al., 2007; Karch et al., 2009; MacDonald et al., 2009; Manoach et al., 1999, 
2000; Seidman et al., 2006; Smieskova et al., 2013; Thermenos et al., 2004, 
Weiss et al., 2003) y en consonancia con el modelo de la disminución en la 
capacidad prefrontal durante la cognición en la esquizofrenia (Manoach, 
2003).
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Los estudios recientes sobre la esquizofrenia también se han centrado 
en otra función clave del cerebro, es decir, el procesamiento de la recompen-
sa. Esta es una forma de acción-resultado que aprende sobre un comporta-
miento organizado, que se realiza para obtener una experiencia positiva 
(White, 2011). De hecho, los modelos anteriores han postulado que el pro-
cesamiento de recompensas puede jugar un papel clave en la fisiopatología 
de la esquizofrenia (Gold et al., 2008), posiblemente debido a la incapaci- 
dad de los pacientes para integrar los comentarios sobre el aprendizaje pro-
longado. En este contexto, varios estudios de resonancia magnética funcional 
han demostrado una activación anormalmente inferior del estriado ventral 
en pacientes con esquizofrenia durante la anticipación de recompensa, en 
comparación con controles sanos, así como una correlación negativa entre 
dicha respuesta estriatal y los puntajes de síntomas negativos (Da Silva Alves 
et al., 2013; Esslinger et al., 2012; Juckel et al., 2006a, 2006b; Nielsen et al., 
2012; Simon et al., 2015; Wolf et al., 2014). De acuerdo con un papel de la 
recompensa subyacente de la red neuronal en la fisiopatología de la esquizo-
frenia, un estudio reciente que utilizó un enfoque multivariado (Koch et al., 
2015), se encontró que el diagnóstico de esquizofrenia se predice por el 
patrón de activación de varios nodos clave del sistema de recompensa (re-
giones frontal, temporal y mesencéfalo) (tasa de precisión del 93%). La 
activación en el cuerpo estriado ventral se asoció con un índice de precisión 
del 88% en el análisis de predicción. Además, la actividad del estriado ven-
tral también predijo puntajes de síntomas negativos. Estos resultados su-
gieren que la investigación de la red cerebral, que sirve de procesamiento 
de la recompensa, es un objetivo prometedor para la identificación de nue-
vos marcado res neurobiológicos de la esquizofrenia. Por consiguiente, pocos 
estudios recientes que comparan la activación cerebral de controles norma-
les y fami liares de pacientes con esquizofrenia revelaron que los familiares 
tienen el mismo patrón de activación del estriado ventral que caracteriza a 
los pacien tes (De Leeuw et al., 2015; Grimm et al., 2014) y dicha activación 
del estriado ventral se correlaciona negativamente con los síntomas negativos 
subclínicos (De Leeuw et al., 2015).

En general, estos hallazgos sugieren que la actividad fMRI específica de 
la región durante los diferentes procesos cerebrales se asocia de manera 
crucial con la esquizofrenia. En particular, la respuesta de fMRI de DLPFC 
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durante el procesamiento cognitivo de alto orden se altera de manera cons-
tante tanto en los pacientes como en sus hermanos sanos. Los hallazgos 
constantes también han resaltado la relevancia putativa de la actividad es-
triatal ventral durante el procesamiento de recompensa para la esquizofre-
nia. Esta evidencia sugiere fuertemente que estos correlatos de fMRI podrían 
ser fenotipos intermedios útiles para este trastorno cerebral.

Un creciente cuerpo de evidencia obtenida usando fMRI de campo alto 
también destaca la importancia crucial para la esquizofrenia de las anoma-
lías en la conectividad funcional entre regiones clave para memoria de tra-
bajo y atención. En este contexto, la evidencia indica conectividad cortical 
(prefrontal) y subcortical (especialmente talámica) durante el procesa miento 
cognitivo en pacientes con esquizofrenia y en sujetos con responsabilidad 
genética por este trastorno (Dauvermann et al., 2013; Pettersson-Yeo et al., 
2011; Wagner et al., 2013, 2015; Whitfield-Gabrieli et al., 2009), aunque 
también se ha encontrado evidencia de una mayor conectividad prefrontal 
(Whalley et al., 2005). Además, otros estudios han revelado que las anoma-
lías de conectividad relacionadas con la esquizofrenia también están presen-
tes en regiones que no participan directamente en el procesamiento cogni-
tivo, como los nodos de la red de modo predeterminado (DMN, por sus 
siglas en inglés) (Raichle et al., 2001; Smith et al., 2012), que se compone 
de un conjunto de áreas cerebrales que incluyen la corteza prefrontal medial 
(mPFC), la corteza cingulada posterior, el lóbulo parietal inferior, el precú-
neo y el lóbulo temporal medial (Sambataro et al., 2013). Esta red ha estado 
implicada en la autorreferencia (Gusnard et al., 2001) y en la introspección 
(Reiman & Caselli, 1999). En particular, se han encontrado anomalías en la 
conectividad de la DMN tanto en pacientes con esquizofrenia como en per-
sonas con riesgo genético de la enfermedad, incluso si los patrones de 
anoma lías no siempre son consistentes (Chang et al., 2014; Garrity et al., 
2007; Khadka et al., 2013; Orliac et al., 2013; Peeters et al., 2015; Sambataro 
et al., 2010; Tang et al., 2013; Whalley et al., 2005; Whitfileld-Gabrieli et al., 
2009). Un estudio reciente (Antonucci et al., 2016) investigó con análisis de 
componentes independientes la relación entre el riesgo genético para esqui-
zofrenia y la fuerza de conectividad tanto en la DMN como en nodos de cog-
nición durante el control atencional utilizando la tarea de control de respues-
ta variable (Blasi et al., 2005) en pacientes con esquizofrenia, hermanos no 
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afectados de pacientes y controles normales. Los resultados revelaron que 
los pacientes con esquizofrenia y hermanos sanos, en comparación con los 
controles sanos, tenían una fuerza de conectividad atenuada en el tálamo 
izquierdo dentro de una red de control atencional y una mayor conectividad 
en la corteza prefrontal medial derecha dentro de la DMN. Estos resultados 
son congruentes con los estudios que demuestran el papel clave del tálamo 
en la cognición (Hulme et al., 2010; Van der Werf et al., 2003; Zikopoulos & 
Barbas, 2012), así como con aquellos que indica su activación anormal en 
los pacientes con la esquizofrenia y en sus hermanos sanos durante el pro-
cesamiento cognitivo (Braus et al., 2002; Hazlett et al., 2008; Liemburg, 2015; 
MacDonald et al., 2009; Salgado-Pineda et al., 2004). Además, son también 
consistentes con la hipótesis de que las disfunciones de conectividad son 
una característica central de la esquizofrenia, especialmente en las redes 
talámico-prefrontales (Anticevic et al., 2014; Pergola & Suchan, 2013; Sher-
man & Guillery, 2006; Welsh et al., 2010), de tal manera que podrían con-
siderarse un fenotipo intermedio confiable para la esquizofrenia.

Fenotipos intermedios  
y la genética de la esquizofrenia

La genética de imágenes es una metodología que generalmente requiere la 
utilización de endofenotipos derivados de datos de neuroimágenes para 
probar la asociación genética de un gene candidato para la esquizofrenia re-
lativamente bien validado “enfoque del gene candidato” (Arslan, 2015), que 
se realiza a través de análisis de tres niveles de complejidad: 1) nivel gené-
tico, 2) nivel neurobiológico y 3) nivel comportamental.

Es crucial vincular los fenotipos intermedios con los mecanismos pato-
génicos biológicos de la enfermedad. Esta relación es relevante pues infor-
ma sobre los efectos de tales mecanismos en la fisiología del cerebro, así 
como para develar tratamientos farmacológicos para la modulación de dia-
nas biológicas específicas, que afectan fenotipos a un nivel clave en trastornos 
cerebrales. Con respecto a la esquizofrenia, una gran cantidad de evidencia 
sugiere que el riesgo es predicho por múltiples variantes genéticas, que la 
dopamina juega un papel clave en su fisiopatología (Bertolino et al., 1999; 
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Breier et al., 1997; Carlsson et al., 1999; Grace, 1993; SWGPGC, 2014; Wein-
berger, 1987) y que la variabilidad genética de una determi nante impor tante 
en la señalización de dopamina es el receptor de dopamina D2 (DRD2), 
mismo que se asocia con el diagnóstico de la esquizofrenia (SWGPGC, 
2014). Es importante destacar que D2 es el objetivo de todos los antipsicó-
ticos hasta la fecha y modula la cognición prefrontal (Seamans & Yang, 
2004). Su importancia en los trastornos psicóticos se evidencia aún más por 
una mayor densidad de D2 en el cuerpo estriado en los pacientes (Laruelle, 
1998). Además, tanto los síntomas clínicos como los cognitivos en los pa-
cientes con esquizofrenia, pueden estar asociados con anormalidades en la 
señalización de D2 (Durstewitz & Seamans, 2008; Kellendonk et al., 2006; 
Wang et al., 2004). Por lo tanto, es crucial para investigar la relación entre 
las variaciones genéticas que afectan a la señalización de D2 y fenotipos 
intermedios, como se identifica con fMRI de alto campo, a fin de añadir co-
nocimiento a la correlación del efecto entre genes y el cerebro en pacientes 
con esquizofrenia.

En este sentido, es importante tener en cuenta que existen dos isoformas 
de corte y empalme alternativo del receptor D2 (Usiello et al., 2000): el largo 
(D2L), isoforma D2, que es principalmente postsináptico; y el corto (D2S), 
isoforma D2, que es especialmente presináptica y actúa como autorreceptor. 
La evidencia previa indica que un polimorfismo intrónico de nucleótido 
único (SNP), rs1076560, del receptor de dopamina D2, afecta la relación 
D2S/D2L, en la región prefrontal y las regiones del cuerpo es triado, con te-
mas GG que tiene una mayor densidad de D2S que los sujetos que llevan el 
alelo T (Zhang et al., 2007). Es importante destacar que este SNP también 
predice el rendimiento en sujetos sanos, así como la actividad cortical y sub-
cortical durante la atención y la memoria de trabajo, con los sujetos homoci-
gotos para la guanina (G), siendo un alelo más eficiente que los sujetos que 
llevan timina (T). Es decir, los sujetos GG mostraron una menor activación 
prefrontal y estriatal y un mayor rendimiento durante la memoria de tra-
bajo en comparación con los portadores T. Otros hallazgos indican que esta 
variante genética interactúa con el diagnóstico de esquizofrenia en la modu-
lación de los fenotipos cognitivos y neurobiológicos. En particular, Bert olino 
et al. en 2009 replicaron la asociación de rs1076560 con la relación de ex-
presión D2S/D2L en sujetos sanos y encontraron resultados similares en 
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pacientes con esquizofrenia. Además, reportaron una interacción entre el 
genotipo y el diagnóstico sobre la actividad y el comportamiento prefrontal 
durante la memoria de trabajo. En particular, los sujetos sanos portadores 
de T tenían un menor rendimiento de la memoria de trabajo frente a una 
mayor activación prefrontoestriatal en comparación con sujetos sanos de 
GG. De forma diferente, los pacientes portadores del alelo T tenían una me-
nor precisión en la memoria de trabajo, pero también una menor actividad 
prefrontoestriatal en relación con los pacientes con GG. Los autores inter-
pretaron estos resultados sobre la base de un nivel diferencial de dopamina 
en pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos, de modo que el procesa-
miento prefrontal subóptimo durante la memoria de trabajo podría ser 
provocado diferencialmente en este grupo de individuos.  Aparte de las po-
sibles interpretaciones, en general estos hallazgos sugieren fuer temente una 
relevancia clave de la variación funcional en el gene del receptor D2, en la 
modulación de fenotipos de esquizofrenia a nivel de sistemas cruciales, tal 
como se mide con fMRI de campo alto.

La señalización D2 es transducida en la neurona por diferentes vías de 
señalización, que permiten ajustes moleculares relacionados con D2, posi-
blemente relevantes para los aspectos fisiopatológicos de la esquizofrenia. 
En una de estas cascadas moleculares, los receptores D2 interactúan con la 
serina/treonina quinasa AKT1, que se fosforila para inhibir la proteína qui-
nasa glucógeno sintasa (GSK-3β) en una vía independiente de adenosín 
monofosfato cíclico (cAMP) (Freyberg et al., 2010). En particular, la esti-
mulación de D2 por dopamina inhibe AKT1 a través de desfosforilación 
(Beaulieu et al., 2005, 2007). Este mecanismo, a su vez, modula la actividad 
de otra serina/treonina quinasa, GSK-3β, que tiene betacatenina como sus-
trato crucial implicado en la expresión génica (Blasi et al., 2011, 2013; Frey-
berg et al., 2010). Es importante destacar que tanto AKT1 como GSK-3β 
han estado involucradas en la esquizofrenia; por ejemplo, los niveles de 
AKT1 en linfocitos periféricos y en la corteza prefrontal se reducen en pa-
cientes con esquizofrenia (Emamian et al., 2004). Además, el gene codi-
ficador AKT1 (14q32.32) se ha asociado con el diagnóstico de esquizofrenia 
(Ikeda et al., 2004; Norton et al., 2007; Schwab et al., 2005; Tan et al., 2008; 
Thiselton et al., 2008). Asimismo, los resultados genéticos de imágenes re-
velaron que el alelo A de un SNP sinónimo en el gene que codifica AKT1 
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(rs1130233, G> A) se ha asociado con actividad prefrontal menos eficiente 
durante la memoria de trabajo. Con respecto a GSK-3β, en estudios post-
mortem la evidencia indica menor fosforilación de esta quinasa en la cor-
teza prefrontal de pacientes con esquizofrenia (Amar et al., 2008; Emamian 
et al., 2004), así como la asociación genética de GSK-3β con el diagnóstico 
(Li et al., 2011; Souza et al., 2008). Otros estudios también han indicado que 
la variación genética GSK-3β afecta volúmenes del lóbulo temporal en pa-
cientes con esquizofrenia (Benedetti et al., 2010). Igualmente, otro estudio 
con fMRI (Blasi et al., 2013) probó la asociación de un polimorfismo 
(rs12630592) en GSK-3β con actividad cognitiva prefrontal de codificación 
durante el procesamiento y el espesor cortical prefrontal en seres humanos 
sanos. Los resultados demostraron que el genotipo TT de rs12630592 se 
asoció con la actividad prefrontal atenuada en la fMRI, durante el procesa-
miento de la memoria de trabajo y control de la atención. Además, el geno-
tipo TT se asoció con una reducción de espesor cortical prefrontal y con el 
diagnóstico de la esquizofrenia.

Dada la compleja arquitectura genética de la esquizofrenia, otros estu-
dios también han probado si en la interacción entre variantes genéticas 
relevantes para D2, la señalización afecta fenotipos cerebrales asociados con 
este trastorno cerebral. En este contexto, en otro estudio Blasi et al. (2011) 
investigaron la interacción entre el polimorfismo rs1076560 de DRD2 y el 
poli morfismo rs1130233 de AKT1 en multinivel, en sujetos sanos y en pa-
cientes con esquizofrenia. Los resultados mostraron que la interacción en-
tre el alelo T de DRD2 rs1076560 y el alelo A de rs1130233 se asoció con 
niveles AKT1 reducidos, una disminución de la fosforilación de GSK-3β y 
alte ración de la activación de la corteza cingulada durante el control de la 
atención. Además, en una muestra de pacientes con esquizofrenia, los au-
tores encontraron que la interacción entre los dos alelos se asoció con una 
mejor respuesta después de 8 semanas de tratamiento con un antipsicótico 
de segunda generación. También, Blasi et al. (2013) investigaron la interac-
ción entre las variaciones genéticas funcionales en genes que codifican para 
D2 (rs1076560) y 5HT2A (rs6314), cuya señalización conver ge probable-
mente sobre las vías moleculares comunes (De Bartolomeis et al., 2013). 
Blasi et al., en 2015, demostraron que los sujetos sanos son portadores del 
alelo T, ambas variantes tienen una mayor actividad prefrontal durante la 
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memoria y las tareas de control de la atención, así como la preci sión de 
comportamiento más baja de trabajo en la prueba n-back. Los pacientes 
portadores del alelo T para rs1076560 y rs6314 de DRD2 tuvieron mejoras 
clínicas después del tratamiento antipsicótico, en relación con los otros gru-
pos genotípicos.

Otros resultados agregan evidencia a la compleja interacción entre varian-
tes genéticas en la modulación de fenotipos intermedios para la esquizofre-
nia. En particular, Tan et al. (2008) encontraron una interacción epistática 
entre AKT1 rs1130233 y COMT rs4680, un polimorfismo funcional locali-
zado en el gene que codifica la catecol-O-metiltransferasa, que actúa como 
la enzima principal para el catabolismo de la dopamina en la corteza pre-
frontal. Específicamente, en individuos sanos portadores del alelo AKT1 
rs1130233 A, asociado con la expresión disminuida de AKT1, y del alelo 
COMT rs4680 valina, que aumenta la actividad COMT en comparación 
con el alelo Met posiblemente disminuyendo el tono sináptico de dopamina 
(Chen et al., 2004), se encontró una menor eficiencia prefrontal en relación 
con todas las demás configuraciones genotípicas AKT1-COMT, ello mientras 
se realizaba una tarea de memoria de trabajo durante una sesión de fMRI.

Los estudios GWAS abren una nueva época

Hoy en día, las nuevas herramientas moleculares, como los mapas de po-
limorfismos de nucleótido simple (SNP), han catalizado los estudios de 
asociación del genoma completo (GWAS), ofreciendo una mejor estrategia 
para el desenmarañamiento de la enorme complejidad genética de la esqui-
zofrenia. Se han llevado a cabo más de 30 GWAS para la investigación de la 
esquizofrenia hasta ahora (Kanazawa et al., 2017). Los SNP resultantes de 
estos estudios se han asignado a regiones genómicas relevantes para las vías 
de los sistemas glutamatérgico y dopaminérgico, así como a los mecanismos 
inflamatorios y de señalización del calcio, que en conjunto abren nuevos ca-
minos para la investigación (Harrison, 2015).

De hecho, los estudios de genética de imágenes siempre han sido cues-
tionados por su tamaño de muestra pequeño, la falta de diseños de estudio 
estándar y el poder estadístico (Arslan, 2018); éstos, a su vez, causaron resul-
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tados pobres e inconsistentes de metaanálisis. En este contexto, el desarrollo 
de consorcios y plataformas de recopilación de datos a gran escala parece 
ser particularmente significativo junto con el análisis de datos multivariados 
(Arslan, 2018). Los GWAS descodifican continuamente genes de riesgo para 
esquizofrenia (Kanazawa et al., 2017). Los consorcios de neuroimagen glo-
bal producen colecciones de escáneres cerebrales de decenas de miles de 
perso nas (Wang et al., 2016). Junto con estos, también se ha adaptado un 
enfoque genético que analiza los datos completos del genoma con endofeno-
tipos estructurales y funcionales del cerebro. Estos estudios son particular-
mente esenciales para el descubrimiento de genes, por ejemplo, un GWAS 
reciente de 33 536 individuos ha utilizado esta estrategia genética que con-
dujo a la identificación de seis loci asociados significativamente con el volu-
men del hipocampo (Hibar et al., 2017). La genética de imágenes puede 
usarse para la validación y descubrimiento de genes, beneficiándose del 
aumento del tamaño de la muestra, análisis multivariante, metaanálisis, con-
sorcios de múltiples sitios, estudios de replicación y muchos otros, como el 
progreso en la tecnología de neuroimágenes.

En conjunto, estos resultados resaltan la relevancia de la fMRI para di-
lucidar cómo la variación genética funcional de relevancia para la esquizo-
frenia afecta los fenotipos cerebrales asociados de forma crucial con el tras-
torno. Además, son consistentes con la noción de que la arquitectura 
genética de la esquizofrenia es heterogénea y muy probablemente esté aso-
ciada con mecanismos interactivos entre variantes genéticas. Por lo tanto, 
la investigación de la asociación entre variantes genéticas únicas y fenotipos 
cerebrales intermedios de la esquizofrenia probablemente tendría solo una 
cantidad limitada de información sobre los mecanismos fisiopatológicos de 
la enfermedad. En consecuencia, los avances recientes en este campo están 
comenzando a abordar la relación entre los efectos poligénicos de múltiples 
variantes genéticas y fenotipos intermedios cerebrales. Por ejemplo, Walton 
et al. en 2014 obtuvieron un puntaje de riesgo poligénico basado en más de 
600 variantes genéticas asociadas con esquizofrenia y mostraron que el au-
mento del riesgo poligénico para esquizofrenia predijo la ineficiencia de la 
DLPFC durante una tarea de memoria de trabajo, lo cual es coherente con 
otros informes (Walton et al., 2013; Whalley et al., 2015). Estos resultados 
refuerzan la noción de que un enfoque poligénico es capaz de detectar pa-
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trones complejos de disfunciones neurales relacionadas con la esquizofrenia, 
lo que está en consonancia con la compleja arquitectura genética subya cente 
a la enfermedad. De acuerdo con esta noción, surgen novedosos e intrigan-
tes conceptos metodológicos que están empujando este campo de investi-
gación para el estudio de la relación entre las redes genéticas y la actividad 
funcional cerebral. Este enfoque integra al análisis de una gran cantidad de 
información genética y molecular, con el fin de identificar conjuntos bioló-
gicos implicados en trastornos cerebrales (Gaiteri et al., 2014). Usando esta 
perspectiva, Richiardi et al. en 2015, informan hallazgos que sugieren que 
la conectividad fisiológica funcional en estado de reposo del cerebro está 
relacionada con la actividad coordinada de varios genes que posiblemente 
modulan los canales iónicos y la función sináptica. Un siguiente paso ló gico 
de esta investigación será el estudio de la relación entre las redes de genes 
y los fenotipos intermedios de relevancia para la esquizofrenia.

En tema de prevención: estudios  
del estado mental en riesgo para la psicosis

La fMRI de campo alto permite la detección de fenotipos intermedios para la 
esquizofrenia, así como la investigación de su asociación con la variabilidad 
genética individual de relevancia para este trastorno cerebral. Sin embargo, 
si el riesgo de esquizofrenia está mediado genéticamente y afecta los meca-
nismos del neurodesarrollo (Weinberger et al., 2001), es probable que las 
características funcionales específicas de la esquizofrenia cerebral estén 
presentes antes del inicio clínico del trastorno. Ampliar el conocimiento so-
bre las anomalías funcionales cerebrales durante el periodo de vida anterior 
a la esquizofrenia sería útil para la investigación clínica y la práctica con el 
fin de identificar temprano a las personas en riesgo de la enfermedad y 
podría permitir la implementación de estrategias de prevención y/o interven-
ción dirigidas a estas personas (Yung & McGorry, 1996; Yung et al., 2003).

En este sentido, la esquizofrenia a menudo está precedida a nivel clí nico 
por una fase prodrómica, definida como un periodo crítico que puede du-
rar desde unos días hasta alrededor de 5 años, caracterizado por una mar-
cada alteración del comportamiento y por un significativo declive personal 
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y social. Además, durante el periodo prodrómico pueden aparecer algunos 
síntomas de tipo psicótico, que generalmente son diferentes de los que carac-
terizan la fase aguda de la esquizofrenia en términos de frecuencia atenua-
da, duración y/o intensidad. Debido a esta sintomatología atenuada, nin-
guno de estos síntomas podría caer en cualquier categoría de diagnóstico 
(Yung & McGorry, 1996; Yung et al., 2003, 2005). La evidencia actual ha 
puesto en relieve que algunas variables clínicas podrían ser predictivas de 
la transición a la psicosis. Por ejemplo, altos niveles de contenido inusual de 
pensamientos paranoicos, funcionamiento personal, ocupacional y social 
bajos, historial de adicción a las drogas y exposición a eventos estresantes 
de la vida parecen aumentar el riesgo de conversión a psicosis aguda (John-
stone et al., 2005). Estudios previos han utilizado criterios específicos para 
identificar la población subclínica de estado mental en riesgo (ARMS), es 
decir, individuos entre 15 y 30 años (Cocchi & Meneghelli, 2012) que sufren 
síntomas psicóti cos atenuados, pero no pueden ser diagnosticado con psi-
cosis aún (Yung et al., 2005). Estudios metaanalíticos (Fusar-Poli et al., 2012, 
2013) y longitudinales (Cannon et al., 2008; Klosterkötter et al., 2001; Nel-
son et al., 2013; Yung et al., 2003) sobre sujetos con ARMS sugieren que el 
riesgo de transi ción a una psicosis completa aumenta progresivamente du-
rante los siguientes 3 años después de su primera evaluación.

Una gran cantidad de literatura ha mostrado que los déficits cognitivos 
en los dominios de la memoria operativa, la atención, el funcionamiento 
eje cutivo, la fluidez verbal y la cognición social están presentes en los suje-
tos en riesgo (Fusar-Poli et al., 2012), en quienes podrían considerarse como 
sín tomas primarios (Bora et al., 2010) e independiente del tratamiento far-
maco lógico y el curso de la enfermedad (Elvevåg et al., 2002); asimismo, la 
literatura previa sugiere que también podrían considerarse como un índice 
de resultado funcional y respuesta al tratamiento (Keefe et al., 2005). Espe-
cíficamente, se demostró que las personas en riesgo que posteriormente 
des arrollan psicosis, en comparación con aquellos que no la desarrollan, 
tienen un deterioro cognitivo más severo en varios dominios cognitivos 
(Wood berry et al., 2008), especialmente en fluidez verbal y memoria (Giu-
liano et al., 2012; Pflueger et al., 2007). Sin embargo, los sustratos neuro-
nales de los déficits cognitivos exhibidos por los sujetos con ARMS no se 
han investigado completamente. Además, los resultados publicados en este 
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contexto a menudo son débiles, también debido a los pequeños tamaños de 
muestra utilizados.

Los estudios de fMRI realizados hasta la fecha han indicado que las 
anormalidades funcionales cerebrales encontradas en sujetos con ARMS 
son cualitativamente similares, pero menos severas, y que el ARMS tiene 
patrones de activación cerebral que son intermedios entre aquellos mostra-
dos por pacientes psicóticos y controles normales (Broome et al., 2009; 
Morey et al., 2005). Por ejemplo, Morey et al. en 2005, encontraron que el 
desempeño de los sujetos durante una tarea cognitiva fue menor que en los 
controles sanos, pero mayor que la de los pacientes con esquizofrenia cró-
nica y FEP. Además, la actividad de la fMRI durante la tarea de control de 
armas en sujetos experimentales, en comparación con los controles norma-
les, tenía respuesta BOLD inferior en el medio y la circunvolución frontal 
inferior, mientras que tenían una mayor activación de estos loci en compa-
ración con los pacientes de FEP y la esquizofrenia. En general, estos resul-
tados sugieren que las anormalida des conductuales y de imagen se asocian 
con la progresión de la enfermedad. Asimismo, también se ha sugerido que 
las anomalías funcionales cerebrales son anteriores a la aparición de la enfer-
medad y están asociadas con la vulnerabilidad a la psicosis más que con el 
diagnóstico en sí mismo. Por otra parte, otros estudios han indicado que 
los sujetos con ARMS exhiben una mayor activación que los controles nor-
males en la región medial y en la frontal inferior (Brüne et al., 2011; Fusar 
Poli et al., 2011; Pauly et al., 2010). Por otro lado, se han encontrado patro-
nes de aumento o disminución en la activación cognitiva durante el procesa-
miento en los ganglios basales, precuneus, occipital, parietal, circunvolución 
postcentral y supramarginal en comparación con los controles (Allen et al., 
2010; Fusar-Poli et al., 2010, 2011; Sabb et al., 2010; Wood et al., 2013). 
También, otros hallazgos indican que la hipoactivación de las regiones pre-
frontal, cingulada y la corteza parietal está asociada con la transición de un 
estado ARMs a la plena psicosis (Smieskova et al., 2010; Whalley et al., 
2006). En conjunto, estos resultados sugieren que los ARMS se caracterizan 
por anomalías funcionales cerebrales diferentes en comparación con los 
controles sanos y FEP. Por otro lado, la falta de consistencia de los resultados 
hace que sea difícil identificar claramente un patrón fisiopatológico no am-
biguo que caracterice a los ARMS.
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Un enfoque emergente para la caracterización de marcadores potenciales 
de riesgo para la psicosis es el análisis de las redes funcionales cerebrales. En 
este sentido, Allen et al., en 2010, utilizaron técnicas dinámicas de modelado 
causal (DCM) para investigar la conectividad frontotemporal efectiva du-
rante una tarea de finalización de oraciones. Los resultados de este estudio 
indican un aumento en la activación de la corteza del cíngulo en sujetos con 
ARMS en comparación con controles sanos. Además, existía una relación 
entre la actividad cingulada y la conectividad frontotemporal, de modo que 
cuanto mayor era la actividad de la corteza cingulada en ARMS, mayor era 
la conectividad frontotemporal, similar entre estos sujetos y controles. Estos 
resultados podrían sugerir que los sujetos con ARMS necesitan la activación 
compensatoria de la corteza cingulada para mantener niveles óptimos de co-
nectividad frontotemporal, develando las anomalías de conectividad asocia-
das con la fase prodrómica de la psicosis. Del mismo modo, Lord et al. 
utilizaron en 2011 un enfoque de teoría de grafos para investigar patrones 
de conectividad anormal en ARMS durante una tarea de fluidez verbal; la 
corteza cingulada anterior (ACC) fue el centro de la red de este análisis. Los 
resultados revelaron que los ARMS y los controles normales no diferían en 
términos de conectividad global y eficiencia de las redes. Sin embargo, ACC 
participó menos en la contribución a las conexiones funcionales relevantes 
para la tarea en sujetos con ARMS sintomáticos, de sintomática alta, en 
comparación con los de bajo nivel y con controles normales, como lo su-
giere el análisis de la centralidad topológica. Estos resultados plantean que 
las anormalidades de conectividad son anteriores a la aparición de la psico-
sis total y podrían asociarse con el riesgo de psicosis. Además, también 
sugieren que las técnicas avanzadas de neuroimagen podrían tener un valor 
predictivo para detectar anomalías asociadas con el riesgo de psicosis. En 
este sentido, el potencial clínico fuerte e innovador de la fMRI de alto campo 
para la identificación temprana de individuos en riesgo debe ser más ex-
plorado en el futuro próximo.
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Conclusiones

Todos los estudios aquí reportados respaldan la noción de que la fMRI 
utilizada como herramienta para la investigación científica en la esquizofre-
nia es capaz de detectar anomalías neurobiológicas asociadas con la esqui-
zofrenia, que tiene correlaciones clínicas heterogéneas. De hecho, la fMRI 
está proporcionando fenotipos cerebrales más cerca del efecto de la com-
pleja arquitectura genética de esta enfermedad y, como tal, es probable que 
caracterice a los marcadores de riesgo. Estos marcadores podrían, en el 
futuro, proporcionar a la práctica clínica información útil sobre posibles 
predictores de psicosis, de modo que puedan utilizarse como objetivos de 
estrategias de prevención para mitigar la trayectoria del desarrollo de la es-
quizofrenia.

Por otro lado, la metodología de neuroimagen está en rápido progreso 
con la llegada de las imágenes en campos ultraelevados (Uğurbil, 2018). 
Además, los datos de neuroimágenes probablemente recibirán un impulso 
con el análisis multivariado (Kambeitz et al., 2015), por lo que es probable 
que aumente el uso de neuroimágenes como endofenotipos. Además, el 
progreso reciente en GWAS ha dado lugar a un renovado optimismo para 
comprender la arquitectura genética de la esquizofrenia.

Sin embargo, la heterogeneidad de los hallazgos y la falta de estudios 
longitudinales robustos que comparen a los individuos que posteriormente 
desarrollan psicosis con sujetos que no lo hacen requieren mayores esfuer-
zos para obtener más información sobre las correlaciones cerebrales de la 
esquizofrenia y del riesgo de este trastorno cerebral. Esos esfuerzos también 
podrían ayudar a suavizar la carga social asociada con esta devastadora 
enfermedad, que es paradigmática del impacto relevante de las enfermeda-
des psiquiátricas para toda la comunidad.
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