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Resumen

En este trabajo se estudio la actividad cerebral desorganizada y el deterioro cognitivo
adjudicado a pacientes con esquizofrenia. Para estudiar la actividad cerebral se empled una
medida electroencefalografica de ruido cortical (actividad promediada de fondo no ligada a
la tarea) durante el desarrollo de una tarea sencilla (P300) en dos de las bandas oscilatorias
(gamma y theta) mds asociadas a la organizacién de la actividad cerebral segtn la literatura.
Se utilizd wuna medida estructural (resonancia magnética) para obtener datos
complementarios sobre los correlatos estructurales del deterioro cognitivo y el ruido cortical
en la esquizofrenia. También se utiliz6 una medida de neuroimagen funcional (tomografia
por emision de fotones tnicos) para contribuir a clarificar la asociacién entre los patrones de
activacién neurales y el rendimiento cognitivo en ésta enfermedad. Un grupo de 29
pacientes con esquizofrenia con un tratamiento farmacolégico minimo mostré ruido cortical
elevado en la banda gamma, que estuvo directamente asociado a sintomas negativos e
inversamente asociado al rendimiento en el dominio cognitivo de memoria verbal. Otro
grupo de 17 pacientes con esquizofrenia, también recibiendo tratamiento farmacoldgico
minimo, exhibi6é una asociacién directa entre el rendimiento en memoria de trabajo y las
densidades de materia gris del temporal derecho (circunvolucién superior e inferior), ademas
de una asociacién negativa entre el volumen del 16bulo cerebeloso anterior derecho y el
ruido cortical en la banda gamma. Un tltimo grupo de 23 pacientes con esquizofrenia,
estables en su medicacién, mostrd una mayor perfusién con respecto a los controles en el
hipocampo derecho, ademas de una asociacién significativa inversa entre el rendimiento en
la memoria verbal y la perfusién en el hipocampo izquierdo. Estos resultados sugieren un
patrén de activacién ineficiente en la esquizofrenia. La actividad aumentada en la banda
gamma y la hiperactividad limbica basal pueden jugar un papel importante en el déficit
cognitivo observado en los pacientes, en particular el déficit en la memoria verbal; y el
estudio de estructuras cerebrales asociadas a ésta banda, como son el caso del cerebelo y el
hipocampo, puede ayudar a aclarar la relacién de éstas oscilaciones y estos patrones de

activacién con el déficit cognitivo observado en la esquizofrenia.
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Abstract

This research presents the study of disorganized activity and cognitive deficits
associated to patients with schizophrenia. To study cerebral activity we employed an
electroencephalographic measure of noise power (scalp-recorded activity unlocked to
stimuli) during the performance of a simple cognitive task (P300) in two oscillatory
frequency bands (gamma and theta) known for their association to organized cerebral
activity according to schizophrenia literature. With a structural technique (magnetic
resonance imaging) we obtained complementary data on the structural correlates of
cognitive deficit and noise power in this disease. By means of functional neuroimaging
(single-photon emission computed tomography) we also assessed the association of
functional neural patterns of activation and cognitive performance in this illness. First, 29
patients with minimal pharmacological treatment who were diagnosed with schizophrenia
showed elevated noise power in the gamma band, which was directly associated to negative
symptoms and inversely associated to verbal memory performance. Second, 17 patients with
schizophrenia, also undergoing minimal pharmacological treatment, displayed a direct
association between working memory performance and gray matter densities in the
temporal regions (super and inferior gyri), as well as a negative association between right
anterior cerebellum and noise power in the gamma band. Finally, 23 patients with
schizophrenia on stable medication showed greater perfusion with respect to healthy
controls in the right hippocampus, as well a statistically significant inverse association
between verbal memory performance and perfusion in the left hippocampus. These results
strongly suggest an inefficient activation pattern in schizophrenia. Elevated gamma band
activity and limbic hyperactivity can play an important role in the cognitive deficit
observed in the patients, in particular in relation to verbal memory performance. The study
of cerebral structures associated to the gamma band, as is the case of the cerebellum and the
hippocampus, may aid in clarifying the association between this band and these abnormal

patterns of activation in schizophrenia.
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1. Introduccién

En éste primer capitulo se indican los antecedentes que motivaron el estudio de este
tema, las hipotesis que surgieron a partir de su investigacién y los principales objetivos de

este trabajo.

1.1 Antecedentes

1.1.1 Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico incapacitante y requiere de una cuota
importante de los servicios de salud mental (Mueser y McGurk, 2004), no solo por el
tratamiento de la sintomatologia clinica de los pacientes, sino por ser una enfermedad
limitante que permanece a lo largo de toda la vida. Una revisidén sistemadtica reciente
determiné que por cada 100.000 personas al afio la prevalencia e incidencia de la
esquizofrenia se encuentran respectivamente entre 0,30-0,66% y 10,2-22,0% (McGrath et
al., 2008). A lo largo de las ultimas décadas la mortalidad general ha aumentado en pacientes
diagnosticados con ésta enfermedad, mueren entre 12-15 afios antes que la poblacién sana
(Saha et al., 2007), y alrededor de 10% de las personas diagnosticadas eventualmente
cometeran suicidio (Lewis y Lieberman, 2000). Por todo lo expuesto, mejorar la salud
general de la poblacién esquizofrénica es una prioridad en el ambito de la salud mental (Saha
et al., 2007).

De acuerdo con el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-
IV-TR; (American Psychiatric Association, 2000)) la esquizofrenia es una alteracién
persistente y su diagnostico se basa en el sindrome clinico (conjunto de sintomas y signos,

Cuadro 1), cuyas caracteristicas han sido agrupadas en cuatro criterios:

1. Se requieren la presencia de dos o mds de las siguientes caracteristicas clinicas
(Cuadro 1): ideas delirantes, alucinaciones, pensamiento desorganizado (reflejado en
el discurso incoherente), comportamiento gravemente desorganizado o cataténico y

sintomas negativos.

2. Se requieren evidencias de disfuncién social u ocupacional antes de la aparicién de

las caracteristicas clinicas.
3. Los signos del disturbio deben estar presentes al menos a lo largo de seis meses.

4. Las caracteristicas clinicas no se pueden deber a otra enfermedad, incluyendo al

abuso de sustancias.



1.1. Antecedentes

A pesar de que comunmente se suele
identificar a un paciente con esquizofrenia por medio
de la presencia de sintomas psicdticos, la esquizofrenia
es un sindrome clinico amplio definido no solo por
experiencias subjetivas (identificadas como sintomas),
sino por pérdida de funciones cognitivas (Keefe y
Fenton, 2007), y un curso muy variable (Jablensky,
2010).

El progreso en el desarrollo de terapias
alternativas ha sido lento y los antipsicéticos actuales
tienen varias décadas utilizando el mismo mecanismo
para combatir los sintomas de la enfermedad (Howes y
Murray, 2013). Actualmente, los tratamientos para la
esquizofrenia solo son efectivos en la supresién de los
sintomas positivos, pero tienen un impacto limitado o
incluso son perjudiciales sobre los sintomas negativos,
la disfuncién social y la ocupacional (Lewis et al.,
2005). Los tratamientos farmacoldgicos utilizados para
el tratamiento de la esquizofrenia son bloqueadores de
los receptores dopaminérgicos (Kapur et al., 2006). En
un inicio, algunos estudios implicaron el desequilibrio
en trasmision por via de los receptores dopaminérgicos
D1 y D2en la manifestacién de sintomas negativos y el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia, y se propuso
que los antipsicdticos de segunda generacién (atipicos)
no solo producirian menos efectos piramidales que sus
predecesores (tipicos), sino que restaurarian el ratio de
sefalizacién de los receptores D1 y D2 logrando un
procesamiento cognitivo eficiente, no obstante éste no
ha sido el caso, no se han visto mejorias significativas
en sintomas negativos ni en el déficit cognitivo de los
pacientes (Lieberman y Stroup, 2011; Nejad et al,
2012).

Cuadro 1. Caracteristicas de la
Esquizofrenia.

Sintomas:

son las experiencias subjetivas
descritas por el paciente (Kaplan y
Sadock, 1999).

Signos:

son las observaciones y hallazgos
objetivos realizados por el médico
psiquiatra (Kaplan y Sadock, 1999).
Ideas delirantes:

creencias falsas, basadas en una
inferencia errénea de la realidad
externa, que no concuerda con la
inteligencia del paciente ni con su
nivel cultural. Es irreductible
mediante razonamiento (Kaplan y
Sadock, 1999).

Alucinaciones:

percepcion sensorial falsa que no se
asocia con un estimulo externo real
(Kaplan y Sadock, 1999).
Catatonia:

alteracién de la conducta motora,
manifiesta como hipo o
hiperactividad (Kaplan y Sadock,
1999).

Sintomas negativos:

aplanamiento o embotamiento
afectivo, pobreza del lenguaje o del
contenido del discurso, bloqueos,
escaso autocuidado, pérdida de
motivacién, anhedonia, y
retraimiento social (Crow, 1980).
Sintomas positivos:

alucinaciones y delirios (Crow,
1980).

Sintomas psicoticos:

suelen englobar tanto sintomas

positivos como negativos (Crow,
1980).

Existen evidencias de que la esquizofrenia sostiene una carga genética compartida
con el trastorno bipolar, lo cual dificulta el diagnéstico de este sindrome (Lichtenstein et al.,
2009). Sin embargo, las alteraciones cognitivas propias de la esquizofrenia se han observado
en menor intensidad en el trastorno bipolar (Buchanan et al., 2005; Zammit et al., 2004)
(Figura 1). Algunos de los genes asociados a la esquizofrenia se han relacionado a
caracteristicas heredables de la enfermedad como son: el funcionamiento neurocognitivo
(Toulopoulou et al., 2007), el procesamiento de informacién de rasgos neurofisioldgicos

(Bramon et al., 2005), y las medidas de volumen cerebral mediante imagenes de resonancia
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magnética (RM) estructural (Boos et al., 2007). Debido a que su etiologia atin es desconocida,

las aproximaciones actuales dirigidas a descubrir los patrones neurales subyacentes y los

marcadores bioldgicos propios de este sindrome se concentran en los nuevos conceptos

emergentes del estudio de la ciencia cognitiva, la actividad cerebral, y la estructura cerebral.
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Figura 1. Perfiles cognitivos en la Esquizofrenia, la Depresién Mayor, y el Trastorno Bipolar.

Extraidos de datos de varios meta-andlisis publicados. (Media de los controles sanos = 0; WCST: Test de clasificacién
de cartas de Wisconsin). Tomado y modificado de Buchanan et al. (2005).
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1.1.2 Deterioro cognitivo en esquizofrenia

El déficit neurocognitivo es considerado un componente principal de la
esquizofrenia, ademds de un posible objetivo de tratamiento (Davidson y Keefe, 1995). La
bateria cognitiva de consenso MATRICS (Investigacién de Medidas y Tratamientos para
mejorar la Cognicién en la Esquizofrenia) se desarrollé como una bateria fiable y valida para
estudiar los dominios cognitivos especificamente alterados en la esquizofrenia (Nuechterlein
et al.,, 2008). A partir de esta bateria cognitiva han surgido versiones mds abreviadas que
proveen estimaciones adecuadas de déficit cognitivo en los dominios usualmente afectados
en éste sindrome. La Valoracién Breve de la Cognicién en Esquizofrenia (BACS) fue una de
estas versiones abreviadas desarrollada para estos fines (Cuadro 2), su administracién
requiere menos de 35 minutos (Keefe et al., 2004). En comparaciéon con otra versidon
abreviada, la bateria Ensayos Clinicos sobre la Efectividad de Intervencién con
Antipsicéticos (CATIE) que tarda entre 50-60 minutos mds de administracion (Keefe et al.,
2006), la BACS parece ser mejor predictor del cambio cognitivo global (Hill et al., 2008)
(Figura 2). La BACS mide los dominios cognitivos que se hallan correlacionados de manera
significativa con el prondstico de los pacientes con esquizofrenia, es de alta fiabilidad, y es
igual de sensible en la deteccién de déficit cognitivo en pacientes con esquizofrenia que
otras baterias estandarizadas que requieren un lapso
de tiempo de administracién superior a las 2 horas

Cuadro 2 . Dominios cognitivos
(Keefe et al., 2004). evaluados en la BACS.

La importancia del estudio del deterioro Memoria verbal:

Requiere la capacidad de almacenar

cognitivo radica en que: a) parece estar presente v en poco tiempo reclutar

antes del inicio del primer episodio psicético en informacién auditiva verbal en un
. . . cédigo acustico/fonoldgico (Reitan

algunos pacientes con esquizofrenia; b) se encuentra et al., 2009)

correlacionado a medidas de disfuncién cerebral, Memoria de trabajo:

mucho mds que los aspectos sintomaticos (positivo y Requiere la capacidad de almacenar

y reclutar informacién durante un

negativo) de la enfermedad (Keefe y Fenton, 2007); c)

periodo de tiempo corto (Reitan et

existe un patrén caracteristico de déficits que ocurre al., 2009).

. e . . Velocidad motora:

con frecuencia; d) los déficits son relativamente . .
Examina el desempeiio de la

estables a lo largo del tiempo; y e) parecen ser coordinacién motora fina global

(Howieson y Lezak, 1992).

independientes de la manifestacién sintomatica de la :
Fluencia verbal:

enfermedad (Gold, 2004). El déficit en diversos Se utiliza para evaluar la capacidad
dominios cognitivos se ha asociado a una mayor de almacenamiento seméntico a

. .. largo plazo (Reitan et al., 2009).
dificultad en el mantenimiento del empleo (Bryson y Velocidad de eiecucién:
Bell, 2003), y es mejor predictor que los sintomas Describe la relacién entre la

psicoticos del resultado del rendimiento laboral y de ejecucién y el tiempo invertido en la

realizacién de la tarea (Reitan et al.,

la vida independiente de los pacientes (Harvey et al., 2009).
1998). Este deterioro existe antes de la iniciacién del Funciones ejecutivas/Solucién de
. c e . problemas:
tratamiento antipsicético (Saykin et al., 1994) y su Incluye habilidades para formular
presencia se ha detectado en familiares sanos de objetivos, elaborar y ejecutar planes

pacientes esquizofrénicos (Sitskoorn et al., 2004), lo de manera efectiva (Lezak, 1982).
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cual nos indica que este deterioro cognitivo no es debido a la medicacién ni es propio de la
cronicidad (Lewis et al., 2005).
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Figura 2. Eficiencia de las baterias neuropsicoldgicas.
BACS (Valoracién Breve de la Cognicién en Esquizofrenia) versus CATIE (Ensayos Clinicos sobre la Efectividad de

Intervencién con Antipsicdticos) en prediccién del indice de cambio neuropsicolégico global en funcién del tiempo

de administracién. Tomado y modificado de Hill et al. (2008).

Los pacientes con un diagndstico de esquizofrenia tienen un deterioro cognitivo
amplio de alrededor de 1 DE por debajo de la media en atencién, memoria de trabajo,
memoria a largo plazo, velocidad de ejecucién y funciones ejecutivas (Fioravanti et al.,
2005). En relacién a la magnitud de los efectos del deterioro cognitivo en la esquizofrenia, se
ha observado que la tarea de codificacion de simbolos, que se utiliza para medir la velocidad
de ejecucion, ofrece algunos de los tamafios de efecto mas significativos (Bora et al., 2010), y
el déficit en la memoria verbal explica una gran parte de la varianza entre pacientes de
primer episodio y controles (Saykin et al., 1994). El estudio del deterioro cognitivo en la
esquizofrenia es considerado tan importante por los expertos en ésta drea de investigacion,
que existe mds de una propuesta de inclusién del déficit en la cognicién como criterio
diagndstico para la quinta edicién del DSM (Bora et al., 2010; Keefe y Fenton, 2007). En la
esquizofrenia, el deterioro en diversos dominios cognitivos se ha encontrado asociado a una
actividad oscilatoria irregular (Minzenberg et al., 2010; Winterer et al., 2004), estas
asociaciones pueden ser claves para desentrafiar los sustratos que subyacen la etiologia de

ésta enfermedad.
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1.1.3 Actividad oscilatoria cerebral

Para comprender cémo contribuyen las oscilaciones a las funciones cerebrales
superiores y al deterioro cognitivo en la esquizofrenia, es esencial tener en cuenta los
mecanismos subyacentes. Las oscilaciones sincronizadas (Cuadro 3) juegan un papel
importante en la coordinacién de la actividad cerebral (Uhlhaas y Singer, 2010). La actividad
neuronal regular y sincronizada es un requisito fundamental para la generacién de redes
oscilatorias (Bartos et al., 2007), si una neurona dispara potenciales de accién de manera
regular, la activacién ritmica de la sinapsis de salida genera una fluctuacién periddica en la
membrana intracelular del potencial de todas las células postsindpticas (Bartos et al., 2007;
Soltesz y Deschenes, 1993), y si varias neuronas disparan potenciales de accién tanto
regularmente como de forma sincrénica, ésta salida fluctuante de la sefial es amplificada,
definiendo ventanas temporales de excitabilidad aumentada y reducida en una poblacién
mayor de células. En consecuencia, el patrén de activacién de la sinapsis ritmica posibilita la
sefial de los potenciales de campo fluctuantes, que puede ser medida ficilmente usando

electrodos de registro extracelular (Bartos et al., 2007; Buzsaki et al., 1983).

La actividad oscilatoria neuronal se puede medir con un electroencefalograma
craneal (EEG) (Figura 3) mediante electrodos metdlicos de oro, plata, acero inoxidable o
estafio (Sanei y Chambers, 2007) y un medio conductor eléctrico. Los mayores generadores
del EEG craneal son parches de materia gris polarizados a través de una entrada sindptica
sincrdnica, ya sea de forma oscilatoria o como actividad evocada (Cuadro 3) transitoria
(Brandeis D., 2009). E1 EEG mide flujos de corriente locales producidos por muchas
neuronas piramidales activadas durante excitaciones sindpticas de las dendritas en la corteza

cerebral (Teplan, 2002). Las diferencias entre los

Cuadro 3. Términos y
caracteristicas de la actividad

potenciales eléctricos registrados mediante el EEG,

son causadas por la creacién de dipolos eléctricos o
oscilatoria.

(Cuadro 3) entre el soma y las dendritas apicales, a
Oscilaciones sincronizadas:

partir de la suma de potenciales postsinapticos de las
células piramidales (Teplan, 2002). Las sefales
eléctricas que son detectadas por los electrodos del
cuero cabelludo son en principio débiles, por lo
tanto, son amplificadas de forma masiva (Teplan,
2002). El EEG extracelular registrado a distancia
representa la conduccién pasiva de las corrientes
producidas por la suma de la actividad de
abundantes y extensos grupos neuronales (Gevins,
2002). Se sostiene que al nivel de la superficie del
cuero cabelludo la mayoria de las sefiales registradas
en el EEG se originan en regiones corticales

cercanas al electrodo de registro (Gevins, 2002).

Se refiere a la concurrencia de
eventos neurales en el tiempo
(Buzsdki, 2006b).

Actividad evocada:

Es la actividad que resulta de un
estimulo sensorial, el movimiento
motor, o de la ejecucién de una tarea
cognitiva (Sanei y Chambers, 2007).
Dipolo eléctrico:

Corresponde a la corriente que
proviene de grupos de neuronas
piramidales paralelas a la superficie
de la cabeza y localizadas en los
surcos de la corteza (Kropotov, 2009).

Epoca:
Se trata de la division de la sefial en

segmentos o periodos de registro
temporalmente relacionados al
evento (Teplan, 2002).
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Masion

Figura 3. Representacién del Sistema 10/20 de montaje de electrodos.
Tomado y modificado de Sanei (2013).

El EEG se ha utilizado ampliamente en las neurociencias cognitivas humanas, las
ventajas de esta técnica se resumen en: a) lo poco invasiva que es para el participante; b) el
equipo es relativamente facil de transportar, lo cual facilita la recogida de datos; c) es menos
costoso que otros equipos usados para estos fines; d) acceso directo a la sefializacién neuronal
en lugar de sefiales metabdlicas indirectas como las recogidas con imagenes de resonancia
magnética funcional (RMf); y e) ofrece muy buena resolucién temporal (en el rango de los
milisegundos). Esta precisién temporal ha sido predominantemente utilizada para estudiar
las respuestas cerebrales con una relaciéon temporal estrecha a un estimulo sensorial. El
estimulo es presentado repetidamente y los fragmentos de EEG posteriores a su presentaciéon
contienen tanto la actividad relacionada con su procesamiento como el resto de la actividad
llevada a cabo por el cerebro en ese mismo espacio temporal, después la actividad
relacionada al estimulo es promediada y dividida en épocas (Cuadro 3) EEG y asi se puede
obtener un potencial relacionado a un evento (PRE). De esta manera se considera que una
respuesta cerebral relacionada a un evento estd sincronizada en fase al evento y sobrevive al
promediado mientras que la actividad no relacionada al evento es eliminada (Fries et al.,
2008). La sincronizacién entre redes se lleva a cabo en tres tipos de frecuencias (Buzsaki y
Draguhn, 2004): a) oscilaciones lentas: entre las cuales se encuentran la banda delta (0,5-3
Hz) y la banda theta, que se suele distribuir entre los 3-8 Hz; b) oscilaciones rapidas: entre
las cuales se encuentra la banda gamma, que se suele distribuir entre los 30-90 Hz; y por

ultimo c) oscilaciones ultrarrapidas (90-200 Hz).
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1.1.4 Bandas gamma y theta: relaciéon con esquizofrenia

En controles sanos, mediante EEG, se ha demostrado que durante el disparo
neuronal las oscilaciones gamma estdn asociadas a una variedad de procesos sensoriales y
cognitivos (Tallon-Baudry et al., 1998; Tiitinen et al., 1993). En la esquizofrenia, mediante
diversas técnicas, se han reportado alteraciones de esta banda en relacién a la actividad
sincronizada (Uhlhaas y Singer, 2010), la atencién selectiva (Gallinat et al., 2004) y la
memoria de trabajo (Haenschel et al., 2009). Especificamente, por medio del EEG, en la
esquizofrenia se han demostrado alteraciones de la banda gamma en respuesta a estimulos
auditivos (Light et al., 2006). Durante ésas tareas de estimulos auditivos se ha revelado, por
un lado, un déficit en la actividad oscilatoria de la banda gamma (Light et al., 2006), y por
otro, una mayor potencia de la actividad en ésta banda (Barr et al., 2010). Estas discrepancias
pueden ser debidas a diferencias en los pardmetros oscilatorios investigados y a los
paradigmas cognitivos empleados (Kirihara et al., 2012). E]l uso de una medida adecuada para
el estudio de la actividad oscilatoria cerebral y la utilizacién de tareas que se emplean
usualmente en la obtenciéon de PRE puede ser de utilidad para estudiar la relacién entre la

banda gamma y la esquizofrenia entre distintas cohortes.

Las oscilaciones de la banda theta son consideradas el resultado de una interaccién
dentro de las redes neuronales (Brandeis D., 2009), y se han visto mas prominentes en
regiones anteromediales durante tareas de memoria de trabajo (Raghavachari et al., 2006).
En la esquizofrenia, se ha observado una disminucién en la modulacién de la banda theta
durante tareas de memoria de trabajo (Schmiedt et al., 2005). A su vez, las oscilaciones
gamma son moduladas por las oscilaciones neuronales de la banda theta (Lakatos et al., 2005)
(Figura 4); por lo tanto, estando ambas bandas relacionadas a los mismos procesos cognitivos
alterados en la esquizofrenia, su estudio puede ser esencial para comprender los mecanismos

neurofisiolégicos que subyacen el déficit cognitivo en ésta enfermedad.

En general, las investigaciones en relaciéon a las oscilaciones relevantes en la
actividad cerebral pueden ofrecer informacién importante para el estudio de la
esquizofrenia, no obstante, en particular los cambios en la actividad en las bandas theta y
gamma son interesantes, pues ambos pueden subyacer a la coordinacién e integracién de la
actividad entre distintas dreas y funciones cerebrales, probablemente debido a su capacidad
de subtender la formacién transitoria de agrupaciones neurales funcionales (Singer, 1993;
Tallon-Baudry et al., 1998). Estas bandas de frecuencia pueden contribuir a que el cerebro
construya perceptos coherentes, y al fortalecimiento y debilitamiento de conexiones
sindpticas (Buzsaki, 2006a). Ademads, en la esquizofrenia ya se ha observado una amplitud

reducida de las bandas theta y gamma en regiones frontales (Cho et al., 2006).
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Figura 4. La banda gamma estd modulada por la banda theta.
La amplitud de las oscilaciones gamma relacionadas al estimulo estd modulada por la fase de las oscilaciones theta.

Controles sanos (linea negra); pacientes con esquizofrenia (linea gris); el eje x indica la fase en theta; el eje y indica la

amplitud en gamma. Tomado y modificado de Kirihara et al. (2012).
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1.1.5 Déficit inhibitorio: relacién con gamma y esquizofrenia

En la corteza cerebral, los procesos neurofisioldgicos de inhibicién y excitaciéon
sindptica son eventos inseparables que ocurren de manera concurrente (Isaacson y
Scanziani, 2011). Durante la inhibicién cortical, las interneuronas inhibitorias corticales, que
liberan el transmisor dcido gamma-aminobutirico (GABA) (Cuadro 4), atentian de forma
selectiva la actividad de neuronas excitatorias piramidales y de otras interneuronas (Farzan
et al., 2010). Las benzodiacepinas y los barbitiricos pueden modular los medios de
induccidn, la potencia y la frecuencia de las oscilaciones gamma a través de la modificaciéon
de la activacién del receptor GABAa (Fisahn et al., 2004; Whittington et al., 1995),
evidenciando la importancia de las sinapsis GABA en la generaciéon de las oscilaciones
gamma (Bartos et al., 2007). Las interneuronas inhibitorias son de circuito local y no suelen
formar proyecciones de larga distancia con sus axones (Isaacson y Scanziani, 2011), lo cual
concuerda con la actividad oscilatoria sincronizada en circuitos neurales locales atribuida a

la banda gamma.

La clasificacién de las interneuronas corticales se ha abordado desde distintas
aproximaciones que generalmente enfatizan diferencias cualitativas de rasgos tales como
(Hendry et al., 1987): morfologia, propiedades fisiolégicas intrinsecas y contenido
neuroquimico. Las medidas de propiedades fisioldgicas intrinsecas han discriminado una
interneurona de disparo rapido, caracterizada por ser un tipo de interneurona inhibitoria
basada en un potencial de accién corto, que exhibe un disparo a frecuencias altas, y que por
lo general expresa la proteina ligante de calcio parvalbumina (Povysheva et al., 2013)
(Cuadro 4). La transmisiéon cortical estd mediada en gran parte por receptores de
neurotransmisores ionotropicos que producen conductancias sindpticas rapidas (<10 ms)
(Isaacson y Scanziani, 2011), algunos autores han
sugerido que poblaciones de neuronas piramidales

pueden estar sometidas a inhibicién ritmica Cuadro 4. Elementos que
participan en la inhibicién

sincrénica que origina de las interneuronas de cortical.
disparo rapido (Buzsaki et al., 1983), lo cual
. ., I Acido gamma-aminobutirico:

contribuye a la generacién de las oscilaciones gamma. . ;

Actua COIMoO neurotransmisor
Debido a que las oscilaciones gamma se pueden inhibitorio en la corteza (Bartos et
observar durante la respuesta conductual, mediante al., 2007).

Parvalbimina:

simulacién =~ computacional un  grupo  de Su expresién representa un

investigadores estudi6 la hipétesis de que ésta marcador fiable para la
identificacién de interneuronas

actividad ritmica puede emerger en una red aleatoria
P 8 (Bartos et al., 2007).

de interneuronas gabaérgicas de disparo rapido Interneuronas glutamatérgicas:
(Wang y Buzsaki, 1996). Los autores concluyeron que Su influencia sobre las interneuronas

., L gabaérgicas repercuta en la
la transmisiéon sindptica en GABAa provee un sincronizacién neuronal (Bartos et
mecanismo adecuado para la generacién de las al,, 2007).

Receptor NMDA:
Receptor ionotrépico del glutamato
1996). En conclusidn, la inhibicién cortical parece ser (Bartos et al., 2007).

oscilaciones sincronizadas gamma (Wang y Buzsaki,

un elemento esencial de las oscilaciones gamma, que

12
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se encuentra directamente involucrada en la generaciéon, modulacién y sincronizacién de la
misma, y parece evidente que estas oscilaciones son mediadas por circuitos interneurales
gabaérgicos. La modulacién deficiente de la banda gamma, evidenciada como actividad
desorganizada, puede que sea la manifestacién neurofisiolégica de un déficit en la
neurotransmisiéon gabaérgica inhibitoria (Daskalakis et al., 2007). Por otro lado, las
interneuronas excitatorias glutamatérgicas (Cuadro 4) juegan un papel en bloquear los
canales idnicos del receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA) (Cuadro 4), el cual se
encuentra en las interneuronas inhibitorias gabaérgicas, y su hipofuncién puede representar
otro mecanismo que lleve a un déficit cortical inhibitorio, y que se podria determinar

mediante cambios en la estructura cerebral (Daskalakis et al., 2007).

En la esquizofrenia, se ha observado un déficit inhibitorio en la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC) (Lewis et al., 2005) que es coherente con el sugerido déficit en
inhibicién cortical (Daskalakis et al., 2002). Ademas, se ha reportado que la falta de
inhibicién podria relacionarse con una modulacién deficiente de las oscilaciones gamma en
la DLPFC en pacientes con esquizofrenia, asociacién que no se observaria en sujetos sanos ni
en pacientes con trastorno bipolar (Farzan et al., 2010), esta modulacién deficiente de la
banda gamma puede identificarse en el EEG como patrones corticales desorganizados o
sobreactivados en pacientes con esquizofrenia en relacién a controles sanos. Asimismo, éste
mecanismo inhibitorio se ha visto relacionado con el deterioro cognitivo y las alteraciones

estructurales observadas en ésta enfermedad (Coyle, 2006).
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1.1.6 Activacidn cortical en la esquizofrenia

Tanto la hiperactivacién cortical (Manoach, 2003) como la hipoactivacién cortical
(Andreasen et al., 1992; Carter et al., 1998) han sido descritas en pacientes con esquizofrenia,
sin embargo, los mecanismos detrds de ambas son distintos e identificar su relacién con la
esquizofrenia es clave para comprender las variables neurofisiolégicas y los elementos
funcionales que juegan un papel en el déficit cognitivo y la sintomatologia de este sindrome.
La hiperactivacién cortical pudiera indicar un procesamiento neural ineficiente o una
actividad compensatoria debido a una disfuncién en otras estructuras anatémicas cerebrales
subyacentes, mientras que la hipoactivacién cortical pudiera indicar la inhabilidad de activar
adecuadamente una regidn durante el desarrollo de una tarea (Nejad et al., 2012). Diferentes
correlatos de los patrones de activacién cortical se pueden medir a través de EEG y

neuroimagen funcional, lo que puede proporcionar informacién complementaria.

1.1.7 Ruido cortical en la esquizofrenia

Por medio de EEG, la hiperactivacion cortical se puede manifestar como un excesivo
“ruido”. Este ruido cortical se refiere a la actividad de fondo cuantificada a partir del
promediado del registro en paradigmas de PRE (Figura 5) mediante analisis tiempo-
frecuencia (Cuadro 5) de la actividad EEG. En experimentos con un disefio que implique
PRE, como el del paradigma P300 (que suscita los componente P3a y P3b; Figura 5 y Cuadro
5), se repite el estimulo a lo largo del registro y se hace un promediado de toda la actividad
registrada durante la presentacién del estimulo, con la idea de suprimir la actividad no
relacionada al evento (Mocks et al., 1988). Sin embargo, la potencia total de la actividad
resultante se compone tanto de actividad ligada al estimulo implicado en la tarea, como de
actividad de fondo no ligada al estimulo (ruido). Por lo tanto, en cada punto del registro
(dependiendo de la tasa de muestreo) se calcula la diferencia entre la amplitud de la sefial
total y la actividad correspondiente al registro promediado, lo que proporciona la medida de
ruido, o actividad no vinculada a la tarea. Es decir, para obtener una medida de ruido, o
actividad eléctrica no vinculada temporalmente al estimulo, se sustrae en cada una de las
bandas del EEG la magnitud media de cada “ensayo” (actividad inmediata a la presentacién
del estimulo) y se resta de la amplitud del potencial promediado. Asi, el ruido cortical
elevado se podria medir como exceso de potencia de la actividad promediada de fondo, en
las distintas potencias de las bandas oscilatorias, en relacion a una tarea de atencién. De esta
manera, "la potencia de ruido" es equivalente a actividad espontdnea de fondo (Winterer et
al., 2004), y a la potencia en cada banda que podria ser observada independientemente de la
tarea y en contraposicién a la potencia de la sefial provocada por estimulos. Un exceso de
potencia de ruido puede reflejar una extensién excesiva de activacion cortical a expensas de

la seleccién adecuada de poblaciones neuronales y del rendimiento cognitivo.
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1. Introduccién

En pacientes con esquizofrenia se ha
observado un exceso de potencia en todas las bandas
del EEG (Lewis et al., 2005), que los autores
interpretaban sugerente de una activacién excesiva,
no vinculada a la tarea (o exceso de “ruido”). A mayor
potencia en las bandas oscilatorias se encontré peor
rendimiento en atencién y memoria de trabajo,
interpretado como probable disfuncién por el exceso
de ruido. La evaluacién de la potencia de ruido de
alta frecuencia puede ser particularmente 1util para el
estudio de la esquizofrenia, porque mayores
magnitudes de potencia de ruido podrian indicar una
desorganizacién de las oscilaciones gamma. Ademas,
la neuroimagen funcional revela una actividad
cerebral desorganizada y/o excesiva durante tareas
cognitivas, junto con una activacién ineficiente de las
regiones que por lo general participan en dichas
tareas (Manoach, 2003).

Cuadro 5. Caracteristicas del
andlisis y la tarea EEG.

Andlisis tiempo-frecuencia:
Las bandas oscilatorias se pueden

medir de distintas formas, esta es
una de las técnicas mas usadas, se
utiliza para el andlisis de sefiales
transitorias (Boudreaux-Bartels y
Murray, 2013).

Paradigma P300:

Se utiliza a menudo porque la
amplitud en P300 se encuentra
consistentemente reducida en la
esquizofrenia, los pacientes con
esquizofrenia pueden realizar la
tarea con facilidad y ésta tarea se ha
asociado a una serie de regiones
implicadas en la esquizofrenia y al
déficit cognitivo asociado a éste
sindrome, tales como: la {nsula
(Linden et al., 1999), 16bulos frontal
(Linden et al., 1999) y parietal

(Bledowski et al., 2004), y el
hipocampo (Ludowig et al., 2010).
Componente P3a y P3b:

Potenciales de deflexién positiva con
amplitud méxima sobre electrodos

Algunos estudios han mostrado que la
asociacién entre las oscilaciones de la banda gamma y

la modulacién del flujo sanguineo cerebral regional
fronto-centrales (P3a) y temporo-

parietales (P3b) (Polich y Criado,
asociacion de la modulacién del FSCr con 2006).

(FSCr) parece mas fuerte que la correspondiente

oscilaciones en otras bandas (Niessing et al., 2005;

Scheeringa et al., 2011). Por consiguiente, las

alteraciones funcionales en la esquizofrenia (es decir, la desorganizacién descrita con
neuroimagen funcional) parece coherente con una mayor potencia de ruido en la banda
gamma sobre ciertas regiones. De hecho, en la esquizofrenia un aumento en la potencia de
ruido se ha reportado en comparacion a controles sanos y se ha relacionado al rendimiento
cognitivo (Winterer et al., 2004). Las mediciones de potencia de ruido pueden transmitir la
informacién pertinente para la investigacion de la alteracién del procesamiento de

informacion cortical en ésta enfermedad.

La alta resolucién temporal de estudios de EEG puede producir datos
complementarios a los de resonancia magnética funcional en relacién a la desorganizacién
de la actividad cortical en la esquizofrenia. E1 EEG ofrece muchas ventajas para el estudio de
la actividad cerebral, sin embargo, también tiene limitaciones, la mas evidente es su pobre
resolucién espacial que restringe el acceso a muchas estructuras cerebrales.

Afortunadamente ésta limitacion puede ser abordada con otras técnicas.
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Figura 5. Tlustracién esquemitica del paradigma P300.
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Tlustraciones esquemdticas de paradigmas que suscitan potenciales relacionados a eventos (PRE), en éste caso P300.
Los potenciales evocados se encuentran a la derecha. La tarea de un solo estimulo presenta un solo estimulo diana (T)
infrecuente. La tarea oddball presenta dos estimulos distintos en una secuencia aleatoria, siendo el estimulo diana
infrecuente y el estimulo estandar (E) frecuente. La tarea oddball de tres estimulos se parece a la anterior pero se le
suma otro estimulo infrecuente que ejerce como distractor (D). Durante cada tarea el participante solo debe
responder al estimulo diana. El estimulo distractor suscita al componente P3a y el diana al P3b. Tomado y
modificado de Polich y Criado (2006).



1. Introduccién

1.1.8 Correlatos estructurales de la esquizofrenia

La RM es una técnica que explora el fendmeno electromagnético del tejido biolégico
para generar imagenes (McGowan, 2008), con ésta técnica se busca comparar pardmetros
anatémicos estructurales tales como el tamafio, la forma y las caracteristicas del tejido entre
pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Estudios de RM estructural han mostrado una
reduccién de la densidad de la materia gris en esquizofrenia en muchas regiones, entre las
que podemos mencionar al menos: la corteza insular bilateral, el cingulado anterior,
circunvolucién parahipocampal izquierda, circunvolucién medial-frontal izquierda,
circunvolucién pos-central, y el tdlamo (Glahn et al., 2008). A pesar de que la magnitud y
consistencia de las reducciones de materia gris en la corteza prefrontal no son tan robustas
como en las del hipocampo, muchos estudios se concentran en ésta regién porque sus
circuitos se relacionan a tareas cognitivas consistentemente alteradas en esta enfermedad
(Lewis y Lieberman, 2000). Sin embargo, la medida en la que las anomalias anatémicas
cognitivas y cerebrales estdn relacionadas entre si no estd clara en este sindrome (Antonova
et al., 2004; Minatogawa-Chang et al., 2009; Ortiz-Gil et al., 2011). En la esquizofrenia, mas
comprension de la posible relacién entre la desviacién estructural y cognitiva se podria
lograr mediante la evaluacién de la relacién entre los volimenes de materia gris y las
medidas neurofisioldgicas conocidas por estar asociadas con el deterioro cognitivo. Las
medidas estructurales y neurofisioldgicas reflejan distintos niveles de organizacién cerebral,
por lo tanto, la recogida de informacién por medio de los métodos correspondientes (como

RM y EEG) puede resultar en la obtencién de datos complementarios.
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1.1.9 Correlatos funcionales de la hiperactivacién cortical asociados a la tarea

La neuroimagen funcional se refiere a un grupo de técnicas usadas para generar
imdgenes del sistema nervioso central que reflejen sus propiedades bioquimicas, fisioldgicas
y eléctricas (Devous, 2002). La neuroimagen funcional ha sido muy utilizada para estudiar
los mecanismos neurales que subyacen los sintomas de la esquizofrenia y mads recientemente
al déficit cognitivo asociado con ésta enfermedad. En particular, muchos estudios se han
enfocado en identificar anomalias en patrones de activacién relacionados a la tarea en
pacientes con esquizofrenia en comparacién a controles sanos (McGuire et al., 2008). El
estudio de la actividad cerebral durante tareas cognitivas permite valorar la distribucién de
los patrones corticales activados, en funcién de la demanda y el reclutamiento neural

requerido por el grado de dificultad y las especificaciones de la tarea empleada.

Por medio de la RMf, en pacientes con esquizofrenia se ha observado una actividad
compensatoria (hiperactividad) en la corteza ventrolateral prefrontal (VLPFC) (Thormodsen
et al., 2011) y en regiones frontoparietales (Royer et al., 2009) durante tareas de memoria de
trabajo. En la esquizofrenia también se ha descrito una activacién ineficiente (es decir, una
mayor activacién en relacién a un rendimiento cognitivo similar o peor) en la DLPFC
(Manoach et al., 2000), los circuitos prefrontal-estriado (Diwadkar et al., 2012) y regiones
pertinentes para el procesamiento emocional (Habel et al., 2010). Esta activacién ineficiente
también se ha observado en hermanos de pacientes con esquizofrenia (Liddle et al., 2013), lo
cual sugiere que la activacién ineficiente (observada como una hiperactivacién cortical
durante tareas cognitivas sencillas) puede ser un marcador de vulnerabilidad para este

sindrome.

Resultados similares a los reportados con RMf se han observado con otras técnicas.
Mediante una tomografia por emisién de positrones (PET) con fluordesoxiglucosa-F18, en
pacientes con esquizofrenia se encontrd un incremento en la actividad del hipocampo a
pesar de un peor rendimiento en una tarea de memoria (Heckers et al., 1998). Utilizando
magnetoencefalografia (MEG) y RMf se encontr6 una mayor extensiéon de activacién
frontoparietal, aunque atenuada, durante la fase de reconocimiento de una tarea de memoria
(Weiss et al., 2009). En general, los pacientes tienden a mostrar peor rendimiento cognitivo
en funciones relacionadas con estas regiones a pesar de una mayor activaciéon regional
(Manoach, 2003). Este patrén funcional sugiere fuertemente una ineficiencia del
procesamiento neural que puede estar relacionada a los déficits cognitivos en esta
enfermedad. Por todo lo anterior, en la esquizofrenia se ha propuesto que el observado
déficit funcional frontal puede ser consecuencia de una hiperactivaciéon basal ineficiente
(Winterer et al., 2004), patrén de activacién que pudiera ser estudiado mediante alguna
medida de neuroimagen funcional y/o con una medida EEG de ruido cortical durante la

realizacién de una tarea cognitiva sencilla.
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1.1.10 Correlatos funcionales de la hiperactivacién cortical asociados al reposo

Los patrones de activacién aumentados durante la ejecucién de una tarea cognitiva
sencilla, junto con un peor rendimiento en funciones cognitivas, parece coherente con la
desactivacion disminuida de la red de modo por defecto (RMD) reportada en la esquizofrenia
en comparacion a controles sanos (Ongur et al., 2010; Pomarol-Clotet et al., 2008). Estudios
de neuroimagen con RMf y PET han revelado regiones cerebrales que se caracterizan por
una disminucién de la actividad durante tareas de demanda cognitiva en controles sanos,
éstas regiones suelen ser las mas metabdlicamente activas durante estudios de paradigmas de
reposo (Raichle et al., 2001). De estas investigaciones surgié el concepto de la RMD, que se

activa durante el reposo y se atenta durante las tareas cognitivas (Raichle et al., 2001).

El observado patrén de activacién ineficiente puede ser la razén por la cual se hace
difficil un adecuado rendimiento cognitivo, ya que, la desactivacién reducida del
componente prefrontal medial de la RMD se ha correlacionado inversamente con el
rendimiento en memoria de trabajo en pacientes con esquizofrenia (Whitfield-Gabrieli et
al., 2009). Sin embargo, las consecuencias de los patrones de activacién regionales sobre el
rendimiento cognitivo son complejas y en la actualidad atin no se entienden por completo
en esta enfermedad. Un estudio informd que los pacientes con esquizofrenia no aumentaron
el FSCr como era debido durante la fase de recuperacién de una prueba de memoria, a pesar
de un mayor FSCr en la linea de base en el hipocampo en comparacién con los controles
sanos (Heckers et al., 1998). Por otra parte, las bajas tasas metabolicas prefrontales recogidas
durante una prueba sencilla de atencidn, predijeron una ejecuciéon mads lenta en una prueba
de velocidad de ejecucién en la esquizofrenia (Molina et al., 2009). Por tltimo, otros han
reportado diferencias significativas entre pacientes con esquizofrenia y controles en relacién
a la correlacién entre la respuesta de la dependencia del nivel de oxigeno sanguineo (BOLD)
y un aumento en la carga de la memoria (Brown et al., 2009). Por lo tanto, no esta del todo
claro si existe una asociacién significativa entre la cantidad de activacién en regiones claves

para la esquizofrenia y la extension del déficit cognitivo en ésta enfermedad.

Para contribuir a clarificar la asociacién entre patrones de activacién y rendimiento
cognitivo en la esquizofrenia, es posible comparar la perfusion cerebral durante una tarea
sencilla entre paciente y controles, y estudiar las posibles asociaciones de los patrones de
perfusién con relacion a los déficits cognitivos mas replicados en este sindrome, ademas de
los aspectos clinicos de la enfermedad, por medio de la tomografia por emisién de fotones
tnicos (SPECT). El SPECT es una de las técnicas mds desarrolladas para el estudio en
humanos y se usa para obtener imdgenes que reflejen propiedades bioquimicas del sistema
nervioso central. E1 SPECT es una medida de perfusion cerebral cuando se administra un
radiofairmaco que se distribuye de modo proporcional al FSCr y funciona suministrando
imdgenes de alta resoluciéon de la distribucién estdtica del radiofdirmaco cerebral empleado
(Devous, 2002). Esta técnica puede ser til para evaluar la posible hiperactivacién basal en
pacientes y su relacién con el déficit cognitivo y los sintomas que caracterizan a este

sindrome. Por lo tanto, si se aplica ésta técnica durante la misma tarea cuyo correlato
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electrofisioldgico es evaluado con EEG, se pueden obtener datos complementarios de gran
interés. Tanto el EEG como el SPECT son técnicas funcionales, pero la resolucién temporal
del EEG puede verse complementada por la mayor resolucién espacial de la SPECT (que es

ademds una técnica tomografica, por lo que tiene acceso a estructuras no valorables con

EEG).
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1.2 Objetivos

IL.

Objetivo General.

Determinar si existe una hiperactivacion basal durante el desarrollo de una tarea en

pacientes con esquizofrenia.

Objetivos Especificos.

a.

Comprobar si la posible hiperactivacién basal se observa en la banda gamma

en electrodos localizados sobre regiones frontales.

Evaluar la posibilidad de que un exceso de activacién (determinado primero
mediante de una medida de ruido cortical y después mediante una medida de
perfusién) en pacientes esté asociado al déficit cognitivo observado en

esquizofrenia.

Evaluar la posibilidad de que un exceso de activacion (determinado primero
mediante de una medida de ruido cortical y después mediante una medida de
perfusién) en pacientes esté asociado a los sintomas psicdticos de la

enfermedad.

Valorar la influencia del tratamiento antipsicdtico sobre los resultados de la

medida de ruido cortical usada en el anilisis.

Estudiar la capacidad predictiva del ruido cortical para diferenciar a

pacientes con esquizofrenia de controles sanos.

Comprobar si la presencia de una posible hiperactivacién basal (mediante
una medida de perfusién) como medida independiente pero complementaria

de la electroencefalografica.

Determinar si existe un déficit de materia gris en las regiones frontales de los

pacientes asociado a las alteraciones funcionales.
Evaluar la posibilidad de que la asociaciéon vista anteriormente con el

rendimiento cognitivo y el ruido cortical en la banda gamma en pacientes

con esquizofrenia también sea observada en déficits estructurales.
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i. Estudiar la relacién entre déficit de materia gris y exceso de activaciéon

cortical (mediante una medida de ruido cortical).

j.  Explorar la relacién entre rendimiento cognitivo y anatomia regional.

k. Determinar la relacion entre déficit de materia gris y déficit cognitivo.
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1.3 Hipdtesis

I.  Se observara una hiperactivacién basal en pacientes con esquizofrenia por medio de

distintas medidas (EEG, SPECT) durante una tarea cognitiva sencilla P300.

a. Esta hiperactivacién determinada por medio de una medida de ruido cortical

se podrd observar a través de la banda gamma.

i. El exceso de ruido en la banda gamma estara asociado al rendimiento

cognitivo.

ii. El exceso de ruido en la banda gamma estara asociado a los sintomas

psicdticos.

iii. El exceso de ruido encontrado en la banda gamma no estard

influenciado por el tratamiento antipsicético.

iv. El exceso de ruido cortical serd un buen predictor para la

diferenciacién entre pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

b. La hiperactivacién determinada por medio de una medida de perfusién se
podra observar en regiones relacionadas al rendimiento cognitivo (corteza

prefrontal e hipocampo).

i. El exceso de perfusién estard directamente relacionado al déficit

cognitivo.

ii. El exceso de perfusion estara directamente relacionado a los sintomas

psicoticos.

II.  Los pacientes con esquizofrenia exhibirdn déficit de materia gris en regiones

frontales.

a. El déficit de materia gris estard asociado a déficits cognitivos.
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b. El déficit de materia gris estara relacionado con un exceso de ruido en la

banda gamma.
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2. Metodologia

En éste segundo capitulo se detallan los materiales y métodos empleados en los
articulos de este compendio de Tesis Doctoral. Se aclaran las caracteristicas de la muestra, las
evaluaciones cognitivas estindares para el estudio del deterioro cognitivo asociado a la
esquizofrenia, la adquisicién de datos de ruido cortical desde el registro EEG hasta el andlisis
de los datos EEG, y la adquisicién y el analisis de las imagenes tanto de RM estructural como
de SPECT.

2.1 Participantes

Los participantes fueron contactados y reclutados desde el Servicio de Psiquiatria del
Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Las investigaciones se llevaron a cabo bajo la
supervision del psiquiatra Vicente Molina Rodriguez, director del presente trabajo de Tesis
Doctoral. Todos los participantes del estudio firmaron un consentimiento informado luego
de recibir informacién escrita sobre los procedimientos llevados a cabo en los tres articulos
de este compendio. Los datos obtenidos en estas investigaciones fueron empleados de forma
an6onima. El comité de ética del Hospital Clinico Universitario de Salamanca aprobé el
protocolo de evaluacidn a los participantes y el consejo de investigacidon aprob¢ el estudio de
acuerdo al Cédigo Etico de la Asociacién Médica Mundial - Cédigo de Helsinki (1964). El
trabajo fue financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (Instituto de Salud Carlos
IIT) (FIS PI080017; FIS PI1102303) y la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Le6én (GRS
249/A/08; GRS 613/A/11).

Los criterios de exclusion para el grupo de pacientes fueron los siguientes:

- Coeficiente intelectual (CI) total por debajo de 70.

- Presencia de enfermedad neuroldgica central.

- Antecedentes de traumatismo craneoencefdlico con pérdida de consciencia.

- Antecedentes de abuso/dependencia de drogas, incluyendo el alcohol, excluyendo la
nicotina y la cafeina. Para descartar el abuso de téxicos se tuvieron en cuenta los
datos de la entrevista psiquiatrica semi-estructurada de inclusién y se llevé a cabo un
andlisis de orina.

- Presencia de cualquier otro proceso psiquidtrico.

- Presencia de terapias con fiarmacos o tratamientos que actuan sobre el sistema
nervioso central.

- Edad menor a 18 afos.

- Edad mayor a 65 afios.
Los criterios de exclusion para los controles fueron los siguientes:

- Coeficiente intelectual (CI) total por debajo de 70.
- Presencia de enfermedad neurolédgica central.

- Antecedentes de traumatismo craneoencefélico con pérdida de consciencia.
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Antecedentes de abuso/dependencia de drogas, incluyendo el alcohol, excluyendo la
nicotina y la cafeina. Para descartar el abuso de tdxicos se tuvieron en cuenta los
datos de la entrevista psiquidtrica semi-estructurada de inclusion y se llevé a cabo un
analisis de orina.

Presencia de terapias con firmacos o tratamientos que actian sobre el sistema
nervioso central.

Presencia de cualquier proceso psiquiatrico.

Edad menor a 18 afios.

Edad mayor a 65 afios.

La toma de fairmacos antipsicoticos en los tltimos seis meses.

Antecedentes personales o familiares de esquizofrenia.

Los datos demogréficos incluidos para todos los participantes fueron: edad, sexo,

estado civil (soltero/a o con pareja), estado laboral (empleado/a, que a su vez incluyé a

estudiantes a tiempo completo y amas de casa; o desempleado/a, que a su vez incluyd a

jubilados y retirados por salud) y nivel educativo (cursos académicos completados).

2.1.1 Pacientes con esquizofrenia

En este trabajo se recogieron los datos de pacientes que cumplieran los criterios del

DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000) para esquizofrenia paranoide con

menos de 15 afos de evoluciéon desde el primer brote psicético (sin incluir la fase

prodrémica). Sin embargo, los pacientes fueron agrupados en subgrupos dependiendo de las

caracteristicas que se detallan a continuacidn:

a. Primeros episodios. Es el grupo de pacientes que nunca habia recibido

tratamiento para la esquizofrenia previo a su inclusién en el estudio.

b. Tratamiento minimo. Es el grupo de pacientes que abandoné su medicacién por

un periodo superior a un mes antes de la inclusién en el estudio.

Se administrd a estos dos grupos (a y b) de pacientes (cuya inclusién en el estudio

puede coincidir con un estado psicético agudo) una pequeiia dosis de haloperidol (2 a 4 mg)

el dia antes de la adquisicién del registro EEG para minimizar el posible sesgo de solo incluir

a pacientes capaces de cooperar durante un episodio psicético agudo.
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c. Estables. Es el grupo de pacientes que recibe un tratamiento estable de algin
antipsicotico atipico. Dado el marcado efecto del tratamiento sobre la perfusién
cerebral (Miller et al., 1997) es necesario controlar adecuadamente esta variable.
Para ello, se plante6 incluir a pacientes que recibieran la medicacion estable en
dosis en el ultimo mes antes de inclusién y con proporciones similares de
risperidona (dosis entre 2-6 mg/d), olanzapina (dosis entre 5-20 mg/d), quetiapina

(dosis entre 300-600 mg/d), aripiprazol (dosis entre 10-15 mg/d) y clozapina
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(dosis entre 100-350 mg/d), como los firmacos a priori mas utilizados en el drea

psiquidtrica.

En el caso de los pacientes de este ultimo grupo (c) se recogieron datos de duracién
de la enfermedad (en meses) y las dosis del tratamiento antipsicético fueron convertidas a
equivalentes de clorpromazina (CPZ) en mg (utilizados para estimaciones de equivalencias
en la dosis) (Woods, 2003).

El estado clinico de los pacientes se valord utilizando la adaptacién al castellano de la
escala de los sindromes positivo y negativo (PANSS) (Kay et al., 1987; Peralta Martin y
Cuesta Zorita, 1994), instrumento estandarizado que se utiliza para evaluar los sintomas

positivos y negativos ademas de la psicopatologia global de pacientes con esquizofrenia.
2.1.2 Controles sanos

Los controles sanos fueron reclutados a través de anuncios en diarios locales y su
cooperacion fue remunerada. Como requisito de inclusién, fueron entrevistados por un
psiquiatra mediante una entrevista psiquidtrica semi-estructurada, con la finalidad de
descartar antecedentes psiquiatricos personales o familiares, posibles tratamientos

psicofarmacolégicos y el abuso de téxicos.
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2.2 Evaluacidn cognitiva

La evaluacién cognitiva se realizé mediante las versiones espafiolas de la Valoraciéon
Breve de la Cognicién en Esquizofrenia (BACS) (Keefe et al., 2004; Segarra et al., 2011) y la
Escala de inteligencia de Wechsler para adultos, tercera edicién (WAIS-III) (TEA Ediciones,
1999; Wechsler, 1997).

2.2.1 Valoracién Breve de la Cognicién en Esquizofrenia

La BACS requiere menos de 35 minutos para ser completada y provee una medida de
los siguientes dominios cognitivos: memoria verbal, memoria de trabajo, velocidad motora,

fluencia verbal, velocidad de ejecucidn, y solucién de problemas/funciones ejecutivas.
2.2.2 Escala de inteligencia de Wechsler para adultos, 3ra edicién

El WAIS-III es una bateria de pruebas disefiadas para medir la inteligencia. A pesar
de que se utiliz6 la BACS para estudiar los dominios cognitivos especificos que estan
alterados en la esquizofrenia, el WAIS-III ofrece una medida del funcionamiento cognitivo

global por medio de la puntuacién total del cociente intelectual (CI).
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2.3 Actividad electroencefalogrifica

2.3.1 Registro electroencefalografico

El EEG se registr6 mediante el equipo Brain Vision® (Brain Products GmbH;
Munich, Alemania) de 17 canales colocados en un casco de 17 electrodos (Electro-Cap
International, Inc.; Eaton, Ohio, EE.UU.). Los electrodos incluidos en el casco fueron Fpl,
Fp2, F3, Fz, F4, F7, F8, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, T5, T6, O1 y O2 del Sistema Internacional 10-
20 (Jasper, 1958). La impedancia durante el registro se mantuvo por debajo de 5 kQ. El
registro en-linea fue referenciado sobre el electrodo Cz, la tasa de muestreo fue de 250 Hz y

la sefial fue registrada de forma continua.

2.3.2 Especificaciones de la tarea

El EEG fue registrado mientras los participantes realizaban una tarea odd-ball. El
paradigma odd-ball de tres estimulos fue empleado para obtener los componentes P3a y P3b,
con un tono diana de 500 Hz, un tono distractor de 1.000 Hz y un tono estindar de 2.000
Hz.

Los participantes escucharon irrupciones de tonos binaurales (con una duracién de
50 ms, tiempo de aumento y disminucién de 5 ms y una intensidad de 90 dB) presentados a
través de altavoces con inicio asincrénico de estimulo aleatorio de entre 1.000 y 1.500 ms.
Las series aleatorias de 600 tonos consistian de diana, distractor y estdndar con probabilidad

de 0,20, 0,20 y 0,60, respectivamente.

Los participantes debian presionar un botén cuando escucharan el tono diana,
mientras mantenian sus ojos cerrados e intentaban evitar movimientos oculares y

musculares.

2.3.3 Andlisis del registro

a. Potenciales evocados relacionados con eventos (PRE). El registro EEG continuo fue
dividido en épocas de 650 ms, empezando en los 50 ms previos a la presentacién
del estimulo. Se utiliz6 un filtro fuera-de-linea de 0.5 a 70 Hz. Los artefactos fueron
rechazados automaticamente al eliminar las épocas que excedieran un rango de +70
HV en cualquiera de los canales. Se eliminé cualquier época que todavia presentara
artefactos basado en una inspecciéon visual. Los datos de un individuo fueron
incluidos en el anadlisis si habian disponibles 50 o mads épocas ttiles. En su totalidad,
la tasa media de segmentos rechazados fue de 49.4%. Los datos fueron re-
referenciados a la actividad promedio de los electrodos (Bledowski et al., 2004). La

linea de base se definié como los 50 ms pre-estimulares disponibles del registro. Los
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componentes P3a y P3b fueron calculados respectivamente de los estimulos
distractor y diana, y definidos como la amplitud media en el intervalo de 300 a 400
ms. Mediante el Brain Vision Analyzer Software® (Brain Products GmbH;
Munich, Alemania) se generaron los grandes promedios de los potenciales
evocados, llevando a cabo automaticamente el analisis de magnitudes topograficas
subsecuentes del EEG. A partir de los grandes promedios, las ondas P3a y P3b
fueron extraidas respectivamente del distractor y el diana. Los mapas topograficos
por interpolacién de los voltajes mediante densidad de la fuente de corriente (CSD)
fueron calculados automadticamente en las respectivas ventanas de amplitud que

definen los estimulos distractor y diana.

Potencia de ruido cortical. Para el andlisis cuantitativo de actividad EEG

relacionada al evento, las sefiales registradas (-50 ms a +600 ms post-estimulo,
condicién diana) fueron sometidas a un filtrado de banda especifico y a un analisis
espectral mediante una transformada rapida de Fourier (FFT) produciendo valores
espectrales. La magnitud absoluta (potencia total promedio) en cada banda de
frecuencia fue computada y expresada en pV2 La particién de las bandas de
frecuencias fue asi: delta (0,5 a 4,0 Hz), theta (4,5 a 8,0 Hz), alfa (8,5 a 12,5 Hz),
betal (13,0 a 18,0 Hz), beta2 (18,5 Hz a 30,0 Hz) y gamma (35,0 a 45,0 Hz).
Calculamos la magnitud del ruido, que es subsecuentemente denominado “ruido
cortical”, siguiendo las recomendaciones de Mocks et al. (Mocks et al., 1988) y
Winterer et al. (Winterer et al.,, 2004). Este cdlculo fue basado en la relacion
sefial/ruido (SNR), una medida de la calidad de la sefial EEG aplicada a cada banda;
se calcula mediante el Brain Vision Analyzer Software® (Brain Products GmbH;
Munich, Alemania) para las ventanas temporales desde -50 a +600 ms para el
estimulo diana. Como ni la sefial ni el ruido del EEG se conocen exactamente, el
promedio la potencia total debe ser estimada con métodos estadisticos. En este
proceso se asume que el ruido serad eliminado con el promediado. En consecuencia,
el promedio de la potencia de ruido para cada canal es calculado del total de los
cuadrados de las diferencias entre el valor del EEG y los valores promedio, dividido

por el numero de puntos menos 1:

N=1 2k=1(An — A)?
K*N—1

Potencia ruido promedio =

Donde n es el numero de segmentos, K es el punto de registro dentro del muestreo,
Axnes la amplitud de cada punto en singular, A es la amplitud total promedio para

los N segmentos (independientemente para cada canal de registro):

A — ZZ:l ZII§=1 Akn
K+ N
La potencia total de un canal es el resultado de la media de los cuadrados para todos

los puntos de datos del canal antes del promediado:
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N K 2
Zn=1 Zk=1 Akn

Potencia total promedio =
p K+N

Se puede asumir que la sefial y el ruido no estan correlacionados.
Consecuentemente, la potencia sefial promedio es igual a la diferencia entre la

potencia total promedio y la potencia ruido promedio:

Potencia sehal promedio = Potencia total promedio — Potencia ruido promedio

El SNR se calcularia entonces a partir del cociente entre la potencia sefial promedio

y la potencia ruido promedio:

Potencia seial promedio

SNR =
Potencia ruido promedio

Para cada individuo, banda y electrodo, se calcula el promedio de ruido cortical de
la ya extraida potencia total promedio (la suma de las potencias de sefial y ruido) y
el SNR (el coeficiente de la potencia sefial promedio dividida por la potencia ruido

promedio) por medio de la siguiente férmula:

Potencia total promedio
SNR +1

Potencia ruido promedio =

Asi, una cuantificacién de la parte de la actividad que se refiere al ruido
relacionado al evento puede ser aproximada y “ruido” es igual a actividad que no

estd temporalmente ligada al estimulo.
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2.4 Imégenes de resonancia magnética estructural

2.4.1 Adquisicién de imdgenes de resonancia magnética

Las imagenes de RM estructural potenciadas en T1 se recogieron mediante una
maquina de General Electrics de 1,5 tesla. Para cada participante, el protocolo de adquisicién
inclufa una secuencia axial de imagenes estructurales 3D obtenidas utilizando los siguientes
parametros: TR (tiempo de repeticién) = 12 ms; TE (tiempo de eco) = 4,3 ms; Angulo de
inclinaciéon: 20°; Campo de visién = 260 mm x 260 mm; tamafo de la matriz = 256 x 256; 120
cortes (1,5 mm de grosor). Esta exploracién se realiza en unos 20 minutos, durante los cuales

el participante puede solicitar su interrupcién mediante un sistema de aviso.

Todas las imagenes de ambos grupos (pacientes y controles) fueron adquiridas en el
mismo sistema usando el mismo protocolo. El procedimiento de la morfometria basada en
véxel (VBM) (Ashburner y Friston, 2000), que se usa para evaluar las diferencias grupales y
el déficit en materia gris, transforma la resolucidn al sistema MNI® (Montreal Neurological
Institute; Montreal, Canada) brain (Evans et al., 1993) en coordenadas Talairach (Talairach y
Tournoux, 1988).

2.4.2 Procesamiento de imagenes de resonancia magnética

Las imdgenes de RM estructural potenciadas en T1 fueron registradas mediante un
algoritmo de registro de imagen difeomorfa de la VBM basada en DARTEL (El registro
difeomorfo anatémico usando algebra de Lie) (Ashburner, 2007), implementado usando el
software de mapas estadisticos paramétricos Statistical Parametric Mapping® (SPMS8 - The
FIL Methods Group; Londres, Reino Unido) en el ambiente MATLAB 7.6/R2008a® (The
MathWorks, Inc.; Massachusetts, USA). DARTEL es una herramienta de SPMS8. Este
algoritmo de normalizacidn registra imagenes inter-sujeto y preserva las propiedades del
objeto mediante deformaciones, giros, e estiramientos de la imagen. Para registrar la imagen,
una plantilla es generada usando imdgenes de participantes controles y cada imagen de los
pacientes es deformada a esta plantilla utilizando campos de deformaciones. Mediante
DARTEL, las diferencias en materia gris entre pacientes y controles fueron evaluadas a nivel
de véxel. El volumen intracraneal total fue incluido en el modelo como variables ‘nuisance’.
El nivel de significacién fue fijado en un nivel de véxel de p<=0,001 (sin corregir) y el nivel
del claster en kE>=100 véxeles para el andlisis de todo el cerebro. El resultado de cada
comparacién fue un mapa estadistico paramétrico que revelé la localizaciéon de las
anormalidades de materia gris en el cerebro. Estas regiones fueron superpuestas sobre una

plantilla de una imagen potenciada en T1.
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2.5 Imégenes de tomografia por emisién de fotones
unicos
2.5.1 Adquisicién de datos de perfusién

El procedimiento SPECT fue llevado a cabo simultineamente al registro EEG en
todos los participantes mientras realizaban la tarea P300. La sefial EEG estaba siendo grabada
entre 10 minutos antes y 10 minutos después de la captacion del trazador (una inyeccién
intravenosa de 740 MBq of 99mTc-HMPAO). Se adquirié el estudio (proyecciones) entre 20-
30 minutos después de la administracién intravenosa de bolo con una gamma cdmara
rotatoria de doble cabezal (Axis, Picker) equipada con un colimador. Los datos SPECT
fueron obtenidos a lo largo de 25 minutos en un modo “step and shoot”; adquirimos 120
proyecciones, una proyeccién cada 3¢ durante 25 segundos usando una ventana simétrica de
20% centrada alrededor de 140 keV y en una matriz de 128x128. Las proyecciones se
reconstruyeron aplicando un método iterativo con un pre-filtrado de baja frecuencia (orden
5 y corte de 0,40 cm-1) y se les aplicé correccién de atenuacidén (método de Chang (1978) y
factor de correccién 0,09/cm). Los cortes tomograficos transversos se reformatearon en los
tres planos ortogonales. Los estudios fueron transformados y adaptados al sistema
estereotaxico Talairach y cada imagen fue transformada en una plantilla de referencia que ya
se conformaba al espacio estdndar. Las imagenes fueron reformateadas a un tamafio de voxel
final de 2x2x2 mm y suavizadas usando un kernel Gaussiano isotrépico (campana de Gauss
en 3 dimensiones) de 12x12x12 mm FWHM (anchura a media altura). E1 umbral éptimo de
nivel de gris se establecié en 0,8, por lo tanto, en el andlisis estadistico sélo se incluyeron los
véxeles con un nivel de intensidad mayor a 0,8 del nivel medio de esa misma imagen. Se
realiz6 la normalizacién de la intensidad mediante una escala proporcional, asumiendo que

el metabolismo cerebral global era el mismo para cada imagen.
2.5.2 Analisis de datos de perfusién

Para evaluar los resultados en lo referente a la perfusion cerebral (diferencias entre
grupos y correlaciones con datos electrofisioldgicos, cognitivos y clinicos) se emple6 el
programa SPMS. Este programa permite una exploracién simultdnea de todo el cerebro sin
restricciones a priori, con ajuste por el usuario de los niveles de significacién y prevencién

de errores estadisticos (técnicas de Bonferroni o False Discovery Rate).
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3. Articulos Publicados

En éste tercer capitulo se adjuntan los tres articulos publicados que forman parte de
este compendio, y ademads se resumen los objetivos principales, la metodologia empleada, los
resultados y las conclusiones en castellano, de cada articulo de acuerdo con el punto 4.5 del
“Procedimiento para la Presentacion de la Tesis Doctoral en la Universidad de Salamanca en
el Formato de Compendio de Articulos/Publicaciones (Comisién de Doctorado y Posgrado,
15 de febrero de 2013)”.

3.1 Articulo 1: “ELEVATED NOISE POWER IN THE
GAMMA BAND RELATED TO NEGATIVE
SYMPTOMS AND MEMORY DEFICIT IN
SCHIZOPHRENIA.”

EL RUIDO CORTICAL ELEVADO EN LA BANDA GAMMA ESTA
RELACIONADO A LOS SINTOMAS NEGATIVOS Y AL DEFICIT DE MEMORIA
EN LA ESQUIZOFRENIA.

3.1.1 Objetivos

Ol. Determinar si mediante una medida EEG de ruido cortical en las bandas theta y
gamma se encuentran diferencias significativas entre un grupo de pacientes con

esquizofrenia y un grupo de controles sanos.

0O2. Estudiar la posibilidad de que el ruido cortical de los pacientes esté asociado al

déficit cognitivo observado en la esquizofrenia.

03. Estudiar la posibilidad de que el ruido cortical de los pacientes esté asociado a los

sintomas psicéticos observados en la esquizofrenia.

O4. Determinar la capacidad predictiva del ruido cortical para diferenciar a pacientes

con esquizofrenia de controles sanos.
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MI. Participantes:

Los participantes, que formaron parte de este estudio, se agruparon de la

siguiente manera:

= 29 pacientes de tratamiento minimo, entre los cuales se encontraban 17 primeros

episodios

= 27 controles sanos

= 5 controles sanos, incluidos en un estudio sobre los efectos del haloperidol sobre

el ruido cortical y el SNR

M2. Instrumentos de Evaluacion:

Los instrumentos utilizados y las variables que se estudiaron se exponen a

3.1.2 Metodologia

continuacién:
Instrumento Tipo de Datos Variables especificas

PANSS Clinicos Positiva
Negativa
Total

BACS Cognitivos Memoria verbal
Memoria de trabajo
Velocidad motora
Fluencia verbal
Velocidad de ejecucion
Solucién de problemas

WAIS-IIT Cognitivos CI

EEG Valores de ruido cortical Banda theta (17 electrodos)
Banda gamma (17 electrodos)

Valores de SNR Banda theta (17 electrodos)

Valores de pardmetros de
la tarea P300

Banda gamma (17 electrodos)

Porcentaje de respuestas correctas
Tiempo de reaccién de P3b
Segmentos validos de P3b
Amplitud de S1 en Pz

Amplitud de S2 en Pz

Amplitud de S3 en Pz

Tabla 1. Resumen de instrumentos y variables - articulo 1.

40



3. Articulos Publicados

M3. Andilisis estadistico:

Los pasos llevados a cabo para el andlisis estadistico se pueden resumir en la

siguiente tabla:

Objetivo

Procedimiento

Meétodo estadistico

Determinar si existen
diferencias en los datos
basales de la muestra

Ol.

Definir en cuales
electrodos se encuentran
las diferencias de ruido
cortical entre pacientes y

controles

Estudiar el SNR entre
pacientes y controles para
comparar con la medida
de ruido cortical

Estudiar los efectos del

haloperidol sobre el ruido
cortical y el SNR en una
pequeifia muestra de

controles sanos

02., 03., y estudiar la
posibilidad de que el ruido
cortical de los pacientes
esté asociado a los

parametros de la tarea
P300

O4.

Comparar datos demograficos,
cognitivos y electrofisiolégicos entre
pacientes y controles

Buscar diferencias significativas entre

grupos, bandas y/o electrodos

Identificar las diferencias significativas
de ruido cortical entre pacientes y
controles, y rehacer el analisis
Unicamente con pacientes de primer

episodio

Comprobar si las mismas diferencias
significativas de ruido cortical
encontradas entre pacientes y controles
también se identifican con el SNR
Identificar diferencias significativas de

ruido cortical y SNR antes y 24 horas
después de una dosis de haloperidol en

un grupo de controles

Buscar, de manera restringida (solo con
diferencias significativas de ruido
cortical previamente identificadas en los
pacientes), la posible relacién del ruido
cortical con sintomas, cognicién y P300,
y rehacer el andlisis inicamente con

pacientes de primer episodio

Seleccionar las variables

significativamente distintas entre grupos

buscando la que tenga mejor capacidad

predictiva para diagnéstico

= Chi cuadrado
® t de Student para
muestras

independientes
* Modelo lineal

general de
medidas

repetidas

= Andlisis post-hoc
t de Student para
muestras

independientes

® t de Student para
muestras
independientes

= Test de
Wilcoxon para
muestras

relacionadas

* Regresién lineal
por pasos

sucesivos

= Curva COR

Tabla 2. Resumen de anélisis estadistico - articulo 1.
Columna “Objetivo” basada en los Objetivos de la seccién 3.1.1.
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RI.

R2.

R3.

R4.

R5.

Ré6.

R7.

R8.

3.1.3 Resultados

En relacién a los datos demogréficos, cabe destacar que no hubo diferencias
significativas entre pacientes y controles en edad (t=0,012; gl=54; p=0,990) ni sexo
(x2=0,04; gl=1; p=0,95). El CI de los pacientes resulté ser mds bajo que el de los
controles (t=5,090; gl=50; p<0,001). En relacién a la tarea P300, en los pacientes
hubo una tendencia hacia una menor amplitud en P3b (t=1,805; gl=54; p=0,070).

El modelo lineal general revelé efectos significativos para las interacciones de
grupo, banda y electrodo (Wilk’s A=0,457; F=2,894; p=0,003).

El andlisis post-hoc mostr6 que las diferencias significativas de ruido cortical eran
mayores en pacientes y se encontraban en la banda gamma en los electrodos P3
(t=3,007; gl=54; p=0,004), P4 (t=2,391; gl=54; p=0,02), T5 (t=3,232; gl=54; p=0,002) y
Fz (t=2,933; gl=54; p=0,005). En comparacién a los controles, los pacientes de
primer episodio mostraron diferencias significativas similares para el ruido cortical
de la banda gamma en P3 (t=3,565; gl=42; p=0,001), P4 (t=2,363; gl=42; p=0,023),
T5 (t=4,349; gl=42; p<0,001) y Fz (t=3,090; gl=42; p=0,004). No se observaron

diferencias significativas para el ruido cortical en la banda theta.

No se observaron diferencias significativas para el SNR en la banda gamma entre

pacientes y controles sobre P3, P4, T5 o Fz.

En el estudio de haloperidol, el ruido cortical en la banda gamma disminuyd
significativamente sobre T5 (z=-2,02; p=0,04) con la toma de haloperidol. En todos
los casos, los valores de ruido cortical después de la toma de haloperidol fueron mads
bajos que los valores basales. Con la toma de haloperidol no se encontraron

diferencias significativas en la banda theta ni en el SNR.

Se observé una correlacién significativa inversa entre el ruido cortical en gamma
P4 y la memoria verbal en los pacientes (R2=0,161; F=4,598; p=0,042; p=-0,401; t=-
2,144), que también se observd Unicamente en primeros episodios (R?=0,298;
F=5,513; p=0,546; p=-0,431; t=-2,348). Esta asociacién no se observo en el grupo de

controles.

En los pacientes, se observé una correlacion significativa directa entre el ruido
cortical en gamma Fz y sintomas negativos (R2=0,186; F=5,022; p=0,035; p=0,431;
t=2,241). Sin embargo, esta asociacién no se observd al rehacer el andlisis

Unicamente con pacientes de primer episodio.

No se observaron asociaciones entre el ruido cortical en la banda gamma en P3, P4,
T5 y Fz y la amplitud de P300 (R2<0,03; p<0,2; en todos los casos).
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RO.

La curva COR mostré una capacidad predictiva significativa para el ruido cortical
en la banda gamma en Fz, como variable predictiva de la diferenciacién de
pacientes y controles. El area bajo la curva fue de 0,727 (significacién asintdtica
p=0,004; 95% IC: 0,593 a 0,861).
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3.1.4 Conclusiones

Los pacientes mostraron ruido cortical significativamente elevado en la banda
gamma en regiones temporo-parietales y medial-frontal durante el desarrollo de una tarea,
que también se observd en las mismas regiones en pacientes de primer episodio evaluados
por separado. No se encontraron diferencias significativas entre grupos para la banda theta.
Después de una dosis de haloperidol, los valores de los controles fueron mas bajos que los
valores basales. El ruido cortical elevado en gamma estuvo asociado inversamente con el
rendimiento en la memoria verbal y directamente con la sintomatologia negativa, esta
primera asociacién siendo también detectada en pacientes de primer episodio pero no en
controles sanos. El ruido cortical gamma en el electrodo Fz resulté ser buena variable
predictiva para la diferenciacién de pacientes y controles. Estos resultados principales

permitieron la elaboracion de las siguientes conclusiones:

Cl. El ruido cortical elevado en la banda gamma en regiones temporo-parietales y
medial-frontal en los pacientes con esquizofrenia parece ser consistente con una

actividad desorganizada (hiperactiva).

C2. La falta de resultados significativos en la banda theta se puede deber a que los
pacientes incluidos en el estudio no eran crénicos, y ésta banda se ha asociado a la

cronicidad y al tratamiento de larga duracion en esquizofrenia.

C3. El ruido cortical elevado en la banda gamma de los pacientes con esquizofrenia no
pudo haber sido causado por la dosis de haloperidol suministrada antes del registro
EEG, debido a que los controles del estudio de haloperidol mostraron una

disminucidn en relacién al registro EEG basal.

C4. La potencia elevada en la banda gamma, puede ser perjudicial para las funciones
cognitivas en la esquizofrenia. Los pacientes parecen utilizar mads activacién neural,
sin embargo, consiguen peores resultados en el rendimiento cognitivo que los

controles sanos.

C5. Estos resultados delimitaron una relaciéon mas estrecha entre la hiperactivacién
cortical y la sintomatologia negativa que con la positiva, abriendo el camino a otro
posible campo de estudio para la mejor comprensién de los sintomas negativos en

la esquizofrenia.
C6. El ruido cortical gamma en el electrodo Fz resulté ser buena variable predictiva

para la diferenciacién de pacientes y controles, lo cual indica que el ruido cortical

puede ser una medida estable para el estudio de la esquizofrenia.
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al,, 1998). These frequency bands may contribute to coherent percept
construction by the brain and to the strengthening and weakening of syn-

1. Introduction

Synchronized oscillations in the brain play a role in coordinating cere-
bral activity (Uhlhaas et al, 2010). In particular, theta and gamma
rhythms seem involved in coordinating local neural circuits underlying
higher cerebral functions, probably in relation to their capacity to subtend
transient functional assembly formation (Singer, 1993; Tallon-Baudry et
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ygen level-dependent.

* Corresponding author at: Department of Psychiatry, School of Medicine, University
of Valladolid, Avenida de Ramén y Cajal, 7, 48005 Valladolid, Spain.

E-mail addresses: vsuazo@usal.es (V. Suazo), alvaro10@gmail.com (A. Diez),
carmenmg11@hotmail.com (C. Martin), Ixballesteros@yahoo.com (A. Ballesteros),
pcasado@isciii.es (P. Casado), mmartinloeches@isciii.es (M. Martin-Loeches),
vmolina@med.uva.es (V. Molina).

0278-5846/$ - see front matter © 2012 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.pnpbp.2012.04.010

aptic links (Buzsaki, 2006) and, in the case of gamma oscillations, to neu-
ral activity integration within and between regions in a range of cognitive
functions (Singer, 1999). Thus, it seems relevant to study gamma and
theta oscillations and their relation to the likely non-focal, dynamic cere-
bral dysfunction of schizophrenia.

Within that framework, the study of “noise power” may be of spe-
cial importance. This term refers to the amount of scalp-recorded
power not temporally locked to stimuli, quantified as the difference
in each band between the mean power of single trials and the
power magnitude in the averaged potential (Mocks et al., 1988;
Winterer et al., 2000). This way, “noise power” is equivalent with
spontaneous background activity and jittering of the event-related
signal (Winterer et al., 2004), i.e. the power in each band that could
be observed independently from the task in opposition to stimulus-
evoked power. An overabundance of noise power may reflect an ex-
cessive extension of cortical activation at the expense of adequate se-
lection of neural populations and cognitive performance.
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High-frequency noise power assessment can be useful to the study
of schizophrenia for two reasons. First, GABA neurotransmission is
relevant in the generation (Bartos et al., 2007) and modulation (Brown
et al., 2007) of high-frequency rhythms in the brain. Since a synaptic in-
hibitory deficit seems likely in schizophrenia (Lewis et al., 2005), disorga-
nized gamma oscillations and thus higher noise power magnitudes may
be expected in this illness. Second, functional neuroimaging reveals a dis-
organized and/or excessive brain activity during cognitive tasks along
with a hampered activation of regions usually involved in those tasks
(Manoach, 2003). Therefore, the association between gamma band oscil-
lations and modulation of cerebral blood flow seems stronger than the
corresponding association of the latter with oscillations in other bands
(Niessing et al., 2005; Scheeringa et al., 2011). Accordingly, functional al-
terations in schizophrenia (i.e., the disorganization described with func-
tional neuroimaging) might also be evidenced as higher noise power in
the gamma band over certain regions. In fact, higher noise power has
been reported in schizophrenia in comparison to healthy controls
(Winterer et al., 2004). Consistent with this, neuropshysiological data
support a deficit of cortical inhibition of the gamma band in schizophre-
nia but not in bipolar disorder (Farzan et al., 2010). The higher temporal
resolution of electroencephalographic (EEG) studies may yield comple-
mentary data to those of functional magnetic resonance concerning dis-
organization of cortical activity in schizophrenia.

To further validate noise power relevance in the study of schizo-
phrenia, it seems suitable to examine its association with clinical and
cognitive variables. In order to do so we planned the present study
since, to our knowledge, these issues have not been addressed to
date except for the relation between noise power and working memo-
ry performance (Winterer et al., 2004). We hypothesized an excessive
amount of scalp-related noise power in the gamma band in schizo-
phrenia patients during a simple cognitive odd-ball task associated
to symptoms and/or cognitive deficit. We also studied theta noise
power given the above mentioned role of these oscillations in coordi-
nating neural circuits related to higher cerebral functions.

2. Methods and materials

We recruited 29 patients with schizophrenia who were drug-free be-
fore inclusion (of them, 17 first episode patients) and 27 healthy controls.
All met the DSM-IV-R criteria for paranoid schizophrenia.

The patients had not received any previous treatment (first epi-
sode patients) or they had dropped their medications before inclu-
sion for a period longer than one month.

Owing to an acute psychotic state of drug-free patients prior to in-
clusion, we administered a small amount of haloperidol (2 to 4 mg)
the day before the EEG study, with a wash-out period of approximate-
ly 24 h before EEG. The objective was to minimize the likely bias of
only including patients able to cooperate with the EEG recording dur-
ing an acute psychotic episode without any treatment. Therefore,
from here on we will refer to these patients as minimally-treated pa-
tients. In order to rule out the acute effects of haloperidol on noise
power, five healthy controls gave their informed consent to be stud-
ied with EEG before and 24 h after a 2-mg dose of haloperidol, ap-
proximately reproducing the treatment conditions of minimally-
treated patients.

We scored the clinical status of the patients by the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987). Marital status
was stratified into single (single, divorced, separated) or living in cou-
ple; employment status, as employed (currently studying or work-
ing) or unemployed (looking for a job or retired) and educational
level, as completed academic courses.

We recruited healthy controls through newspaper advertisements
and remunerated their cooperation. They were previously assessed by
a semi-structured psychiatric interview by one investigator (V. Molina)
to discard major psychiatric antecedents (personal or familial) and
treatments.
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The exclusion criteria included total IQ below 70; a history of any
neurological illness; cranial trauma with loss of consciousness; past
or present substance abuse, except nicotine or caffeine; the presence
of any other psychiatric process or drug therapy and treatment with
drugs known to act on the central nervous system. We discarded
toxic use in patients and healthy controls with the information gath-
ered in the interview and a urinalysis.

We obtained written informed consent from the patients, their
families and healthy controls after providing full written information.
The research board endorsed the study according to The Code of
Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki).

2.1. Cognitive assessment

We acquired cognitive assessment by the direct scores from the fol-
lowing subscales of the Spanish version of Brief Assessment in Cognition
in Schizophrenia Scale (BACS) (Segarra et al., 2011), administered by
trained researchers (V. Suazo, A. Diez): verbal memory (list learning),
working memory (digit span), motor speed (token motor task), verbal
fluency (categories), attention and processing speed (symbol coding)
and executive function/problem-solving (tower of London). We used
the Spanish version of the WAIS-III to assess IQ.

2.2. EEG Methods

EEG recordings were performed while the participants underwent an
odd-ball task. To elicit P3a and P3b components an oddball 3-stimulus
paradigm was employed with a 500-Hz-tone target, an infrequent
1000-Hz-tone distracter and a 2000-Hz-tone standard stimulus (see Sup-
plementary Data).

Accordingly, participants heard binaural tone bursts (duration 50 ms,
rise and fall time 5 ms and intensity 90 dB) presented via speakers with
random stimulus onset asynchrony of 1000 and 1500 ms. Random series
of 600 tones consisted of target, distracter and standard tones with prob-
abilities of 0.20, 0.20 and 0.60, respectively.

We asked the participants to press a button whenever they detected
the target tones, to close their eyes and avoid eye movements and muscle
artifacts.

2.2.1. Electroencephalographic recording

The EEG was recorded by BrainVision (Brain Products) equipment
from 17 tin electrodes mounted in an electrode cap (Electro Cap In-
ternational). The electrode sites were Fp1, Fp2, F3, Fz, F4, F7, F8, C3,
Cz, C4, P3, Pz, P4, T5, T6, 01 and 02 of the revised 10/20 International
System. Electrode impedance was always kept under 5 k(). The on-
line register was referenced over Cz electrode, the sampling rate
was 250 Hz and the signal was recorded continuously.

2.2.2. Data analysis

2.2.2.1. Event-related potentials. We divided the continuous recording
into 650 ms epochs starting 50 ms before stimulus onset. We used
an off-line 0.5 to 70 Hz filter. Artifacts were automatically rejected
by eliminating epochs that exceeded a range of 701V in any of
the channels. Based on a visual inspection we eliminated any epochs
that still presented artifacts. Individual data were included in the an-
alyses if 50 or more useful epochs were available. Overall, the mean
rate of rejected segments was of 49.4%.

Data were re-referenced to electrodes average activity (Bledowski
et al., 2004). We defined baseline as the available 50 ms prestimulus
recording. P3a and P3b components were respectively calculated
from distracter and target stimuli and defined as the mean amplitude
in the 300 to 400 ms interval (see Supplementary Data for details).

2.2.2.2. Noise power. For quantitative event-related EEG analysis, the
recorded signals (—50 ms to 600 ms post-stimulus, target condition)
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were submitted to specific band filtering and spectrum analysis by a
fast Fourier transform yielding spectral values. The absolute magni-
tude (averaged total power) in each frequency band was computed
expressed in pV2, Frequency band partition was as follows: delta
(0.5 to 4.0 Hz), theta (4.5 to 8.0 Hz), alpha (8.5 to 12.5 Hz), betal
(13.0 to 18.0Hz), beta2 (18.5 to 30.0 Hz) and gamma (35.0 to
45.0 Hz).

We calculated noise magnitude, which is subsequently denoted as
“noise power”, following the recommendations of Mocks et al. (1988)
and Winterer et al. (2004). This calculation was based on the signal-
to-noise ratio (SNR), a measure of the quality of the EEG signal ap-
plied to each band; it is calculated by the Brain Vision Analyzer
(2006) for the time window from —50 to +600 ms for the target
stimuli (see Supplementary Data for details).

For every individual participant, band and electrode, we calculated
the averaged noise power from the already extracted averaged total
power (the addition of the signal and noise power) and SNR (the av-
erage signal power quotient divided by the average noise power) by
the following formula:

Avg Noise Power = Avg Total Power /(SNR + 1).

This way, a quantification of the noise part of the activity related
to the event is approximated and “noise” is equivalent with activity
that is not time-locked to the stimuli.

2.3. Statistical methods

We compared demographic, cognitive and clinical scores among the
groups by using chi square or ANOVA test when appropriate.

In order to identify noise power patterns associated to schizophrenia,
ruling out confounding factors, we looked for statistically significant
differences between all patients and healthy controls in common with
statistically significant differences between first episode patients and
healthy controls. To this end, we used a repeated measures general
linear model (GLM) with a between-subject factor (group) and two
within-subject factors (electrode and band) to assess significance of
global differences in noise power. If a significant effect for noise power
was detected between patients and controls, we used a post-hoc analy-
sis (Student's t test for independent samples) to identify which elec-
trodes and bands displayed significant differences between the
patients and controls. As planned, we repeated the comparisons dis-
playing significant differences to corroborate that such differences also
held for the first episode patients alone (Student's ¢ test). Then, we com-
pared SNR between patients and controls (t tests for independent sam-
ples) to investigate if noise power changes were accompanied by similar
signal power changes. To rule out the effects of acute treatment on noise
power and SNR values, we used the data from the specific control group
before and after receiving haloperidol with a Wilcoxon test for related
samples.

The following calculations (noise power relation with symptoms and
cognition, and predictive capacity) would be restricted to electrode/
band combinations reaching that threshold (i.e., significant differences
common to both comparisons). We studied the association between
noise power, symptoms, cognitive values and P300 amplitude by step-
wise linear regression. Only noise power values with significant differ-
ences, as previously defined, were introduced in the model as
independent variables and PANSS and cognitive scores and P300 ampli-
tude as dependent variables, testing normal distribution and homosce-
dasticity of the residuals. We repeated the calculations in the first
episode patients alone.

Finally, we assessed the predictive capacity of noise power differences
common to all patients and FE patients in comparison to controls by a re-
ceiver operating characteristic (ROC) curve.

3. Results

There were no significant differences in sex distribution (y=0.04,
df=1, p=0.95), completed education courses (t=0.984; df=20;
p=0.337) marital status (x>=3.714, df=1, p=0.054) or age
(t=0.012, df=54, p=0.990) among the groups. Employment status
(x*=4339, df=1, p=0.037) was significantly different among the
groups. IQ was significantly lower in the patients (t=5.090, df=50,
p<0.001). These results are summarized in Table 1.

3.1. Noise power comparisons

3.1.1. Patients vs. controls

Repeated measures GLM revealed significant effects for electrode
(Wilk's N =0.136, F=15.420, p<0.001) and band (Wilk's A=0.191,
F=228.431, p<0.001) and a significant interaction between group,
band and electrode (Wilk's N =0.457, F=2.894, p=0.003).

Following analyses revealed a significantly higher noise power in
the gamma frequency over P3 (t=3.007, df=54, p=0.004), P4
(t=2.391, df="54, p=0.02), T5 (t=3.232, df=54, p=0.002) and
Fz (t=2.933, df =54, p=0.005) in patients (Table 2).

First episode patients showed similar significance levels of higher
gamma noise power values at P3 (first episode mean=0.012,
sd =0.006; t=3.565, df=42; p=0.001), P4 (first episode mean
0.011, sd=0.005; t=2.363, df=42, p=0.023), T5 (first episode
mean=0.030, sd =0.015; t=4.349, df=42, p<0.001) and Fz (first
episode mean=0.008, sd =0.002; t=3.090, df=42, p=0.004) in
comparison to controls.

There were no significant noise power differences in the minimally-
treated or first episode patient's theta band. For further noise power com-
parisons see table S1.

Figs. S1 and S2 depict theta and gamma noise power comparisons at
Fz between patients and controls respectively.

3.1.2. SNR comparisons
There were no significant gamma SNR differences between pa-
tients and controls over P3, P4, T5 or Fz, electrodes (Table 2).

3.1.3. Changes with haloperidol in healthy controls
Gamma noise power lessened significantly with haloperidol over T5
(z=—2.02, p=0.04). We did not find any other significant changes

Table 1
Clinical, cognitive and demographic data, P300 parameters and ERP task behavioral
data in all patients and controls. No significant differences were found in the latter.

Patients (n=29) Controls (n=27)

Age 33.00 (9.81) 33.04 (13.16)
Sex distribution (M:F) 18:11 17:10
Education (completed courses) 12.53 (2.65) 11.20 (2.68)
Marital status (% single) 87.50* 64.29
Employment status (% employed) 37.50** 66.67

Total IQ 82.24 (16.51)# 102.78 (12.44)
PANSS positive 20.83 (4.01) n/a

PANSS negative 16.79 (4.77) n/a

PANSS total 75.96 (11.78) n/a
BACS-verbal memory 36.42 (12.03)# 53.52 (8.96)
BACS-working memory 17.35 (5.56)# 22.26 (3.75)
BACS-motor speed 54.00 (16.61)** 63.85 (14.05)
BACS-verbal fluency 16.26 (4.73)# 25.11 (4.57)
BACS-processing speed 16.08 (8.60)# 57.85 (11.56)
BACS-problem solving 39.35 (13.40)*** 17.26 (3.01)
P300% correct responses 70.50 (32.79) 90.09 (21.95)
P3b reaction time (ms) 617.95 (90.85)** 524.43 (53.73)

P3b N valid segments 45,03 (20.69) 56.96 (25.59)
Pz amplitude S1 (uv) 0.241 (0.659) 0.075 (0.635)
Pz amplitude S2 (P3a) (uV) 0.899 (1.128) 1182 (1.179)
Pz amplitude S3 (P3b) (1V) 1.172 (1.554)" 1.818 (1.058)

S1: standard; S2: distractor; S3: target.
*p=0.07; *p<0.05; “*p<0.01; #p<0.001 with respect to healthy controls (t test).
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Table 2

Noise power values (uV2) and SNR values per band and electrode. Band/electrode
values were significantly different in the same direction in minimally treated patients
as well as in first episode subgroup as compared to controls. See supplementary data
and Section 3.1 in the text for other noise power differences.

Patients (n=29) Controls (n=27)

Noise power SNR Noise power SNR
GammaP3  0.011 (0.007)**  0.857 (0.204)  0.007 (0.004)  0.953 (0.322)
Gamma P4  0.010 (0.005)* 0.894 (0.279)  0.007 (0.004)  0.953 (0.251)
GammaT5  0.025 (0.014)**  0.886 (0.204)  0.015 (0.009)  0.963 (0.237)
Gamma Fz ~ 0.007 (0.003)**  0.936 (0.205)  0.005 (0.003)  0.990 (0.200)

*p<0.05; **p<0.01; **p<0.001 with respect to healthy controls (¢ test).

with haloperidol in the gamma or theta noise power or SNR on T5, P3, P4
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or Fz electrodes (Table S2). In all cases, post-haloperidol noise power
values were lower than the corresponding basal values. There was no sig-
nificant effect of haloperidol on P300 amplitude.

3.1.4. Relation with symptoms and cognition

A significant and direct correlation was found between noise power at
Fz and negative symptom scores (R?=0.186, F=5.022, p=0.035;
»=0.431; t=2.241; Fig. 1). This association was not found in the first ep-
isodes considered alone.

Noise power in the gamma band over P4 in the patients was inversely
related to verbal memory (R?=0.161, F=4.598, p = 0.042; 3= — 0.401;
t=—2.144; Fig. 2). This association was also significant in the first epi-
sodes considered alone (R?>=0.298, F=5.513, p=0.035; 5= —0.546;
t=—2.348). This association was not present in the healthy controls
group.

In all cases, regression residuals were normally distributed and
homoscedastic.

3.1.5. P300 comparisons

There was a trend level difference in P300 amplitude only for target
condition (P3b) between patients and controls at Pz, the amplitudes
being smaller in patients (t = 1.805; df =54; p=0.070). P300 amplitude
and percentage of correct responses in the oddball task were not related
to P3, P4, T5 and Fz gamma noise power (R?<0.03, p> 0.2 in all cases). Re-
action time for correct target detection was positively and significantly re-
lated to P3b gamma noise power (R?=0.374, F=5.370, p=0.046;
p=0.611; t=—0.046). Figs. S3 and S4 depict mean average waveforms
and spatial distribution corresponding to distracter (P3a) and target
(P3b) tones in patients and controls.

0.014
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0010 |

0.008 |

0,006

Gamma Noise Power at Fz (pV2)

0,004

0.002 T T T T
5 10 15 20 25 30
PANSS Negative Symptoms

Fig. 1. Scatterplot showing the association between gamma noise power magnitude
and severity of negative symptoms in the patients.
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BACS Verbal Memory

Fig. 2. Scatterplot showing the association between gamma noise power magnitude
and performance in verbal memory test (BACS) in the patients.

There were no significant relationships between P3b amplitude and
PANSS or cognitive scores.

3.1.6. Classificatory capacity

The ROC curve showed a significant predictive capacity for gamma Fz
noise power as a predictive variable and for patient vs. control differenti-
ation (Fig. 3). The area under the curve was 0.727 (asymptotic signifi-
cance p=0.004; 95% (I intervals 0.593 to 0.861).

4. Discussion

Higher gamma band noise power over P3, P4, T5 and Fz electrodes
was found in patients with schizophrenia (most of them were first
episode patients) during a P300 paradigm and was directly related
to negative symptom severity and inversely related to verbal memory
performance. There were no SNR differences between patients and
controls.

Our data partially agree with the excess of noise power, including
gamma band, previously reported in schizophrenia during a similar
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Fig. 3. ROC curve using Fz gamma noise power magnitude as a predictor of diagnosis
(patient/control).
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P300 paradigm and inversely related to working memory perfor-
mance (Winterer et al., 2004). EEG noise power measurement is not
usual in schizophrenia studies, which makes our results difficult to di-
rectly compare to others. However, excessive evoked gamma power
has been reported in schizophrenia over frontal electrodes during
the 3-back condition of an N back test (Barr et al., 2010), positively re-
lated to negative symptom scores and without any differences in
other bands, which is consistent with our results, although back-
ground (“noise”) and signal power were not discriminated. In that re-
port, evoked gamma power changed in the control group but not in
the patients between cognitive load conditions, suggesting a deficient
regulation of gamma oscillations in schizophrenia syndrome. Similar
high gamma band power has been reported with higher working
memory loads in healthy controls but not in patients, whose gamma
activity remained constant with overall impaired test performance
(Basar-Eroglu et al., 2007), suggesting a deficient regulation of fast os-
cillatory mechanisms in the brain in schizophrenia that may relate to
the higher noise power in the gamma band. Also supporting this pos-
sibility, gamma power was related to reaction times and amplitude
during a P300 task in healthy controls but not in patients with schizo-
phrenia (Reinhart et al., 2011). From these data, it could be speculat-
ed that an elevated gamma power independent of stimulus
perception or processing may be detrimental to cognitive functions
in schizophrenia.

Nevertheless, other groups measured evoked activity and did not
find higher evoked (i.e. in-phase) gamma band power in schizophrenia.
Significantly less power in the auditory evoked gamma-band response
(30-100 Hz) over Cz (Leicht et al., 2010) was described when subjects
had to distinguish between two equally frequent tones of different
pitches and consequently press one of the two buttons. However, in-
phase evoked responses that tend to survive averaging and responses
that are not in-phase cancel out in this process. Therefore our “noise”
magnitude (that represents the difference between averaged total and
signal power) is likely to relate to the non-evoked part of the response,
thus our higher noise power in the gamma band is compatible with the
lower evoked response reported by other studies in the same band. In-
deed, the trend-level lessened P3b amplitude (that results from averag-
ing and may relate more directly to the evoked response) in our
patients may result from a lower global evoked response (not restricted
to the gamma band).

The higher gamma band noise values in our patients were not ac-
companied by significant SNR differences. This may indicate that back-
ground (noise) and task-related gamma-band activities (signal) were
higher in patients as compared to controls, since taken together higher
noise and normal SNR magnitudes imply an elevated signal power in
the corresponding band. However, the nearly significant lessened P3b
amplitude in our patients, coherent with the usual reduction of this po-
tential in schizophrenia, suggests that the cortical hyper-activation un-
derlying higher noise power and normal SNR is inefficient in the
patients. In other words, patients seem to use more neural activation
yet they achieve worse outcome. Similar findings (higher activation to
achieve normal or lower cognitive performance) have been reported
using functional magnetic resonance (Manoach, 2003).

Such inefficiency would be also consistent with the results obtained
with other techniques used to distinguish between resting/background
and task-related patterns of brain activity in schizophrenia. Among
them, considerable attention was paid using functional magnetic reso-
nance to the default mode network (DMN) (Broyd et al., 2009), a set
of regions more active at rest whose activity decreases with engage-
ment in a task, allowing the corresponding activation of other regions.
Higher gamma noise power distribution (medial frontal, lateral parie-
tal) is congruent with the topography of that DMN in our patients.
Since the neuronal firing rate was reportedly associated with power
modulation in the gamma band (Whittingstall and Logothetis, 2009)
and, as already noted, there seems to be a strong association between
gamma band oscillations and modulation of cerebral blood flow

(Niessing et al., 2005; Scheeringa et al., 2011), the impaired task-
related deactivation of DMN in schizophrenia (Pomarol-Clotet et al.,
2008) could be accompanied by higher gamma activity during a cogni-
tive task on the corresponding DMN regions. Therefore, it could be spec-
ulated that the higher gamma noise power in our patients derived from
a failure to deactivate their DMN during the odd-ball task. This is to be
taken cautiously, since DMN is characterized by very slow oscillations
(0.1 to 1 Hz) of the BOLD signal (Broyd et al., 2009).

The basis for the elevated noise power in our patients might have
to do with synaptic inhibitory deficits, since gamma band oscillations
are influenced by cortical GABA function (Bartos et al., 2007) and
gamma band alterations in schizophrenia might relate to GABA dys-
function (Haenschel et al., 2009; Uhlhaas and Singer, 2010). Since
EEG signals are thought to be dominated by synaptic currents rather
than action potentials, the higher noise power in patients with
schizophrenia seems consistent with an inefficient and/or disorga-
nized excess of excitatory activity that can result from an inhibition
deficit.

We did not find elevated noise power in the theta band, which can
relate to task requirements. Theta power is consistently related to epi-
sodic memory tasks (Klimesch, 2003), while gamma oscillations are as-
sociated with top-down attentional processes, being the latter but not
the former prominent requirements in the P300 paradigm. Even so,
the lack of higher noise power in theta band is discrepant with that
reported by Winterer et al. (2004), which may be in part explained by
our inclusion of first episode and minimally treated patients, as chronic-
ity (Galderisi et al., 2009) and long-term treatment (Galderisi et al.,
2009; Knott et al., 2001) have a significant effect on higher theta
power in patients with schizophrenia. An association between cognitive
impairments and gamma but not theta power has been reported in
medicated and unmedicated patients with schizophrenia (Minzenberg
et al., 2010).

Our study has limitations. Our patients had received an acute treat-
ment with haloperidol by the moment of their inclusion, but this is not a
likely explanation for the findings here reported, since we did not detect
higher noise power in controls after the haloperidol administration and
a wash-out period similar to those of acute patients. If any, the effect of
haloperidol was to lessen the magnitude of noise power in the short-
term and thus is unlikely to justify its elevation in the patients. The
number of electrodes hampers source localization but the presence of
noise power differences limited to any small region seems unlikely. In-
deed, the GABA dysfunction in schizophrenia that may underlie gamma
dysregulation may be present across cortical areas (Hashimoto et al.,
2008). We have not assessed phase-locked and non-phase locked
power changes, a complementary approach to the problem here stud-
ied that may yield useful information. Finally, we have not considered
the possible contribution of other bands to alterations in cognition,
due to a priori hypothesis and sample size limitations.

5. Conclusion

In our study we describe elevated gamma band noise power over pa-
rietal-temporal areas in patients with schizophrenia, most of them first
episode patients, in comparison to healthy controls during a P300 para-
digm. These higher gamma noise power scores were directly related to
negative symptoms severity and inversely related to verbal memory per-
formance. These results support an elevated gamma power independent
of stimulus perception or processing that may be detrimental to cognitive
functions in schizophrenia. Patients with this disease seem to use more
neural activation yet they achieve worse outcome.

Disclosure
The present work was supported by the Fondo de Investigaciones

Sanitarias (Instituto de Salud Carlos III) (FIS PI080017; FIS PI1102303)
and the Gerencia Regional de Salud de Castilla y Le6n (GRS 249/A/08;

49



3.1. Articulo 1

V. Suazo et al. / Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 38 (2012) 270-275 275

GRS 613/A/11) grants to V. Molina, a predoctoral scholarship from the
University of Salamanca and Santander Bank to V. Suazo and a
predoctoral research grant from the Consejeria de Educacién — Junta
de Castilla y Le6n and the European Social Fund to A. Diez.

All authors have approved the final manuscript. The authors have
no conflicts of interest to declare.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at http://dx.doi.
org/10.1016/j.pnpbp.2012.04.010.

References

Anonymous. Brain vision analyzer: user manual. Brain Products GmbH; 2006. p. 55-6.

Barr MS, Farzan F, Tran LC, Chen R, Fitzgerald PB, Daskalakis ZJ. Evidence for excessive
frontal evoked gamma oscillatory activity in schizophrenia during working mem-
ory. Schizophr Res 2010;121:146-52.

Bartos M, Vida I, Jonas P. Synaptic mechanisms of synchronized gamma oscillations in
inhibitory interneuron networks. Nat Rev Neurosci 2007;8:45-56.

Basar-Eroglu C, Brand A, Hildebrandt H, Karolina Kedzior K, Mathes B, Schmiedt C.
Working memory related gamma oscillations in schizophrenia patients. Int J Psy-
chophysiol 2007;64:39-45.

Bledowski C, Prvulovic D, Hoechstetter K, Scherg M, Wibral M, Goebel R, et al. Localiz-
ing P300 generators in visual target and distractor processing: a combined event-
related potential and functional magnetic resonance imaging study. ] Neurosci
2004;24:9353-60.

Brown JT, Davies CH, Randall AD. Synaptic activation of GABA(B) receptors regulates
neuronal network activity and entrainment. Eur ] Neurosci 2007;25:2982-90.
Broyd SJ, Demanuele C, Debener S, Helps SK, James CJ, Sonuga-Barke EJ. Default-mode
brain dysfunction in mental disorders: a systematic review. Neurosci Biobehav Rev

2009;33:279-96.

Buzsédki G. The gamma buzz: gluing by oscillations in the waking brain, rythms of the
brain. New York: Oxford University Press; 2006. p. 231-61.

Farzan F, Barr MS, Levinson AJ, Chen R, Wong W, Fitzgerald PB, et al. Evidence for
gamma inhibition deficits in the dorsolateral prefrontal cortex of patients with
schizophrenia. Brain 2010;133:1505-14.

Galderisi S, Mucci A, Volpe U, Boutros N. Evidence-based medicine and electrophysiol-
ogy in schizophrenia. Clin EEG Neurosci 2009;40:62-77.

Haenschel C, Bittner RA, Waltz |, Haertling F, Wibral M, Singer W, et al. Cortical oscilla-
tory activity is critical for working memory as revealed by deficits in early-onset
schizophrenia. | Neurosci 2009;29:9481-9.

Hashimoto T, Bazmi HH, Mirnics K, Wu Q, Sampson AR, Lewis DA. Conserved regional
patterns of GABA-related transcript expression in the neocortex of subjects with
schizophrenia. Am ] Psychiatry 2008;165:479-89.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The positive and negative syndrome scale (PANSS) for
schizophrenia. Schizophr Bull 1987;13:261-76.

50

Klimesch W. EEG, theta, memory and sleep. In: Polich ], editor. Detection of change: event-
related potential and fMRI findings. Norwell: Kluwer Academic; 2003. p. 149-66.
Knott V, Labelle A, Jones B, Mahoney C. Quantitative EEG in schizophrenia and in re-

sponse to acute and chronic clozapine treatment. Schizophr Res 2001;50:41-53.

Leicht G, Kirsch V, Giegling I, Karch S, Hantschk I, Moller H], et al. Reduced early audi-
tory evoked gamma-band response in patients with schizophrenia. Biol Psychiatry
2010;67:224-31.

Lewis DA, Hashimoto T, Volk DW. Cortical inhibitory neurons and schizophrenia. Nat
Rev Neurosci 2005;6:312-24.

Manoach DS. Prefrontal cortex dysfunction during working memory performance in
schizophrenia: reconciling discrepant findings. Schizophr Res 2003;60:285-98.

Minzenberg M]J, Firl AJ, Yoon JH, Gomes GC, Reinking C, Carter CS. Gamma oscillatory
power is impaired during cognitive control independent of medication status in
first-episode schizophrenia. Neuropsychopharmacology 2010;35:2590-9.

Maocks J, Kohler W, Gasser T, Pham DT. Novel approaches to the problem of latency jit-
ter. Psychophysiology 1988;25:217-26.

Niessing J, Ebisch B, Schmidt KE, Niessing M, Singer W, Galuske RA. Hemodynamic sig-
nals correlate tightly with synchronized gamma oscillations. Science 2005;309:
948-51.

Pomarol-Clotet E, Salvador R, Sarro S, Gomar J, Vila F, Martinez A, et al. Failure to deac-
tivate in the prefrontal cortex in schizophrenia: dysfunction of the default mode
network? Psychol Med 2008;38:1185-93.

Reinhart RM, Mathalon DH, Roach BJ, Ford JM. Relationships between pre-stimulus
gamma power and subsequent P300 and reaction time breakdown in schizophre-
nia. Int ] Psychophysiol 2011;79:16-24.

Scheeringa R, Fries P, Petersson KM, Oostenveld R, Grothe I, Norris DG, et al. Neuronal
dynamics underlying high- and low-frequency EEG oscillations contribute inde-
pendently to the human BOLD signal. Neuron 2011;69:572-83.

Segarra N, Bernardo M, Gutiérrez F, Justicia A, Fernandez-Egea E, Allas M, et al. Spanish
validation of the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia (BACS) in patients
with schizophrenia and healthy controls. Eur Psychiatry 2011;26:69-79.

Singer W. Synchronization of cortical activity and its putative role in information pro-
cessing and learning. Annu Rev Physiol 1993;55:349-74.

Singer W. Neuronal synchrony: a versatile code for the definition of relations? Neuron
1999;24(49-65):111-25.

Tallon-Baudry C, Bertrand O, Peronnet F, Pernier J. Induced gamma-band activity dur-
ing the delay of a visual short-term memory task in humans. ] Neurosci 1998;18:
4244-54.

Uhlhaas PJ, Singer W. Abnormal neural oscillations and synchrony in schizophrenia.
Nat Rev Neurosci 2010;11:100-13.

Uhlhaas PJ, Roux F, Rodriguez E, Rotarska-Jagiela A, Singer W. Neural synchrony and
the development of cortical networks. Trends Cogn Sci 2010;14:72-80.

Whittingstall K, Logothetis NK. Frequency-band coupling in surface EEG reflects spik-
ing activity in monkey visual cortex. Neuron 2009;64:281-9.

Winterer G, Coppola R, Goldberg TE, Egan MF, Jones DW, Sanchez CE, et al. Schizophre-
nia: reduced signal-to-noise ratio and impaired phase-locking during information
processing. Clin Neurophysiol 2000;111:837-49.

Winterer G, Ziller M, Dorn H, Frick K, Mulert C, Wuebben Y, et al. Prefrontal broadband
noise, working memory, and genetic risk for schizophrenia. Am ] Psychiatry
2004;161:490-500.



3. Articulos Publicados

SUPPLEMENTARY DATA

DATA ANALYSIS
P3a and P3b calculation

Generation of ERP Grand Averages across montage and subsequent topographic EEG
magnitude analyses were automatically performed using Brain Vision Analyzer Software®

(Brain Products GmbH; Munich, Germany).

P3 amplitude corresponded to the averaged amplitude in the interval 300-400 ms following
tones’ onsets. The P3a and P3b waveforms were extracted respectively from the distracter-

related and target-related Grand Averages.

Spline-interpolated topographical maps of scalp voltage and current source density (CSD) were

automatically calculated at the respective 300 interval to distracter and target stimuli.

Signal to Noise Ratio calculation by the Brain Vision Analyzer Software® (Brain Products

GmbH; Munich, Germany)

The SNR provides a measure of the quality of the EEG signal. Since neither the signal nor the
noise in the EEG is known exactly, average total power must be estimated with statistical

methods.

In this process it is assumed that noise will be eliminated by averaging. Thus average noise
power for each channel is calculated from the total of the squares of the differences between
the EEG value and the average value, divided by the number of points minus 1:

Zrl\llzl Zlk(:l(Akn - A)Z
K+«N-1

Avg Noise Power =

Where N is the number of segments, K is the data point number in the segment, Ay, is the
amplitude of each point, and A is the average total amplitude (separately for each channel):

N K
n=1 Zkzl kn

A=
KN

The average total power of a channel is a result of the mean of the squares for all data points

of the channel before averaging:

N K 2
Zn=1 Zk=1 kn

Avg Total P =
vg Total Power K x N
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It can be assumed that the signal and noise are uncorrelated. Consequently the average power
of the signal is equal to the difference between the average total power and the average noise

power:

Avg Signal Power = Avg Total Power — Avg Noise Power

The SNR is then calculated from the quotient of the average signal power divided by average

noise power.

Avg Signal Power
SNR = 229249

Avg Noise Power
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Patients (n=29) Controls (n=27)
Noise Power SNR Noise Power SNR
Theta Fpl 0.107 (0.061) 0.601 (0.192) 0.121 (0.055) 0.574 (0.230)
Theta Fp2 0.108 (0.054) 0.590 (0.192) 0.130 (0.070) 0.572 (0.185)
Theta F3 0.089 (0.051) 0.600 (0.272) 0.091 (0.050) 0.572 (0.179)
Theta F4 0.096 (0.048) 0.544 (0.202) 0.079 (0.037) 0.648 (0.315)
Theta C3 0.051 (0.023) 0.542 (0.196) 0.065 (0.034) 0.515 (0.210)
Theta C4 0.053 (0.026) 0.505 (0.184) 0.050 (0.022) 0.573 (0.232)
Theta P3 0.086 (0.042) 0.488 (0.187) 0.075 (0.048) 0.588 (0.363)
Theta P4 0.088 (0.045) 0.503 (0.214) 0.069 (0.031) 0.581 (0.282)
Theta O1 0.163 (0.078) 0.574 (0.200) 0.161 (0.109) 0.626 (0.189)
Theta 02 0.175 (0.130) 0.596 (0.210) 0.152 (0.089) 0.575 (0.140)
Theta F7 0.092 (0.046) 0.539 (0.201) 0.110 (0.054) 0.524 (0.206)
Theta F8 0.098 (0.045) 0.486 (0.171) 0.103 (0.042) 0.545 (0.149)
Theta T5 0.153 (0.093) 0.513 (0.191) 0.136 (0.094) 0.638 (0.503)
Theta T6 0.164 (0.117) 0.530 (0.205) 0.146 (0.085) 0.636 (0.352)
Theta Fz 0.117 (0.060) 0.520 (0.204) 0.109 (0.058) 0.622 (0.181)
Theta Pz 0.077 (0.038) 0.535 (0.239) 0.078 (0.054) 0.513 (0.148)
Theta Cz 0.081 (0.046) 0.549 (0.191) 0.113 (0.068) 0.565 (0.202)
Gamma Fpl 0.012 (0.007) 0.922 (0.174) 0.011 (0.006) 1.016 (0.335)
Gamma Fp2 0.011 (0.005) 0.938 (0.140) 0.012 (0.006) 0.892 (0.152)
Gamma F3 0.009 (0.007) 0.914 (0.168) 0.009 (0.014) 1.041 (0.281)
Gamma F4 0.010 (0.011) 1.017 (0.600) 0.009 (0.009) 0.870 (0.234)
Gamma C3 0.010 (0.015) 0.834 (0.165) 0.008 (0.007) 0.817 (0.246)
Gamma C4 0.009 (0.008) 0.777 (0.218) 0.009 (0.010) 0.829(0.341)
Gamma P3 0.011 (0.007)*** | 0.857 (0.204) 0.007 (0.004) 0.953 (0.322)
Gamma P4 0.010 (0.005)** 0.894 (0.279) 0.007 (0.004) 0.953 (0.251)
Gamma O1 0.048 (0.054) 0.882 (0.199) 0.029 (0.038) 1.068 (0.566)
Gamma 02 0.037 (0.039) 0.955 (0.210) 0.029 (0.028) 0.972 (0.315)
Gamma F7 0.021 (0.019) 0.760 (0.222) 0.024 (0.032) 0.856 (0.220)
Gamma F8 0.019 (0.014) 0.762 (0.209) 0.019 (0.028) 0.875 (0.215)
Gamma T5 0.025 (0.014)*** | 0.886 (0.204) 0.015 (0.009) 0.963 (0.237)
Gamma T6 0.019 (0.012) 0.914 (0.265) 0.021 (0.023) 0.960 (0.270)
Gamma Fz 0.007 (0.003)*** | 0.936 (0.205) 0.005 (0.003) 0.990 (0.200)
Gamma Pz 0.008 (0.005) 0.875 (0.235) 0.006 (0.004) 0.883 (0.228)
Gamma Cz 0.006 (0.003) 1.093 (0.777) 0.005 (0.003) 1.186 (0.376)

Table S1. Noise power (1V?) and SNR values per band and electrode. Band/electrode noise

power values significantly different in the same direction in both groups of patients as

compared to controls are highlighted.

**p<0.05; ***p<0.01; with respect to healthy controls (t test for independent samples).
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Mean (sd) Z(p)
Gamma noise power P3. Basal | 0.007(0.007) -1.43(0.14)
Gamma noise power P3. Halop | 0.004(0.002)
Gamma noise power P4. Basal | 0.010(0.014) -0.67(0.50)
Gamma noise power P4. Halop | 0.007(0.007)
Gamma noise power Fz. Basal | 0.006(0.005) -0.14(0.89)
Gamma noise power Fz. Halop | 0.005(0.003)
Gamma noise power T5. Basal | 0.014(0.011) -2.02(0.04)
Gamma noise power T5. Halop | 0.009(0.005)
SNR gamma P3. Basal 0.940(0.136) -1.75(0.08)
SNR gamma P3. Halop 1.021(0.097)
SNR gamma P4. Basal 1.008(0.158) -0.13 (0.89)
SNR gamma P4. Halop 0.995(0.117)
SNR gamma T5. Basal 0.669(0.175) -0.67 (0.50)
SNR gamma T5. Halop 0.990(0.234)
SNR gamma Fz. Basal 1.127(0.308) -1.21(0.22)
SNR gamma Fz. Halop 1.074(0.225)
p3b amplitude Pz. Basal 2.894(1.995) -0.67 (0.50)

p3b amplitude Pz. Halop

3.008(1.56)

Table S2. Noise power (uV?), SNR and P3b amplitude (uV) values in healthy controls (n=5)

before and 24 hours after receiving 2 mg of haloperidol, following the procedure undergone

by the patients
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Figure S1. Theta total power (uV?) differences between minimally-treated patients and

healthy controls at Fz site.
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Figure S2. Gamma total power (uVv?) differences between minimally-treated patients and

healthy controls at Fz site.
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Figure S3. P3a amplitude (uV) differences between minimally-treated patients and healthy

controls at Pz site.
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Figure S4. P3b amplitude (nV) differences between minimally-treated patients and healthy

controls at Pz site.
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3.2 Articulo 2: “STRUCTURAL CORRELATES OF
COGNITIVE DEFICIT AND ELEVATED GAMMA
NOISE POWER IN SCHIZOPHRENIA.”

CORRELATOS ESTRUCTURALES DEL DEFICIT COGNITIVO Y EL RUIDO
CORTICAL ELEVADO EN LA BANDA GAMMA EN LA ESQUIZOFRENIA.

3.2.1 Objetivos

Ol. Explorar la relacién entre ruido cortical en la banda gamma en los electrodos Fz, F3
y F4 y anatomia regional en un grupo de pacientes con esquizofrenia y controles

$anos.
0O2. Estudiar la posibilidad de que la asociacién vista anteriormente entre el deterioro
cognitivo y el ruido cortical en la banda gamma en pacientes con esquizofrenia

también sea observada en déficits estructurales.

03. Explorar la relacién entre rendimiento cognitivo y anatomia regional en un grupo

de pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

59



3.2. Articulo 2

3.2.2 Metodologia

MI. Participantes:

Los participantes, que formaron parte de este estudio, se agruparon de la

siguiente manera:

17 pacientes de tratamiento minimo, entre los cuales se encontraban 10 primeros
episodios. Un estudio sobre los efectos del haloperidol (antipsicético empleado al
momento de inclusién) se puede encontrar en el articulo anterior (Articulo 1 de
este compendio).

13 controles sanos.

M2. Instrumentos de Evaluacion:

Los instrumentos utilizados y las variables que se estudiaron se exponen a

continuacién:
Instrumento Tipo de Datos Variables especificas
PANSS Clinicos = Positiva
= Negativa
= Total
BACS Cognitivos = Memoria verbal
* Memoria de trabajo
* Velocidad motora
* Fluencia verbal
= Velocidad de ejecucién
= Solucién de problemas
WAIS-III Cognitivos = CI
EEG Valores de ruido cortical = Banda gamma electrodo Fz
* Banda gamma electrodo F3
= Banda gamma electrodo F4
Valores de pardmetros dela = Porcentaje de respuestas
tarea P300 correctas
Amplitud de S3 en Pz
RM Imdgenes de la anatomia o Volumen de materia gris

la patologia cerebral

Tabla 3. Resumen de instrumentos y variables - articulo 2.
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M3. Andilisis estadistico:

Los pasos llevados a cabo para el analisis estadistico

siguiente tabla:

se pueden resumir en la

Objetivo Procedimiento Método estadistico
Determinar si existen Comparar datos demograficos, * t de Student para
diferencias en los datos cognitivos y electrofisiolégicos entre muestras
basales de la muestra grupos independientes

* Chi cuadrado
Determinar si existen Comparar voliumenes de materia gris ~ ®t de Student para
diferencias de materia entre grupos muestras
gris entre los grupos independientes

01, 02,y O3. Calcular correlaciones véxel-a-voxel
utilizando SPMS8.

* Disefio de regresion

multiple

Tabla 4. Resumen de andlisis estadistico - articulo 2. Columna
“Objetivo” basada en los Objetivos de la seccién 3.2.1.
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62

RI.

R2.

R3.

R4.

R5.

R6.

3.2.3 Resultados

En relacién a los datos demogréficos, cabe destacar que no hubo diferencias
significativas entre grupos en edad ni sexo. El CI de los pacientes resulté ser mas
bajo que el de los controles y se observaron valores mds bajos en pacientes en

dominios cognitivos y parametros de la P300.

En relacién a los controles, los pacientes mostraron déficits en materia gris en el
cingulado posterior bilateral, el parietal inferior izquierdo (circunvolucién
supramarginal) y la DLPFC inferior izquierda. También mostraron mayor densidad

de materia gris en el tallo cerebral.

En los controles hubo una asociacién directa entre el rendimiento en la prueba de
solucién de problemas y la materia gris de la DLPFC superior derecha, y entre el
rendimiento en la memoria verbal y las densidades de materia gris del polo

temporal derecho.

En los pacientes hubo una asociacién directa entre el rendimiento en memoria de
trabajo y las densidades de materia gris del temporal derecho (circunvolucién
superior e inferior). En éste grupo se observé una relacién positiva entre el
rendimiento en solucién de problemas y las densidades de materia gris de
volumenes de la insula derecha y el occipital medial. También mostraron una
relacién positiva entre el rendimiento en velocidad de ejecucién y los volumenes
parietal superior, temporal superior y medial, pulvinar talamico e insular (todos

derechos).

Los pacientes mostraron una asociacién negativa entre el volumen del lébulo

cerebeloso anterior derecho y el ruido cortical en gamma Fz.

No hubo asociaciones entre volimenes cerebrales y ruido cortical en controles.



3. Articulos Publicados

3.2.4 Conclusiones

Se examinaron los datos estructurales y neurofisiolégicos en relacién al rendimiento

cognitivo en un grupo de pacientes con esquizofrenia sin medicacién, los resultados

conseguidos permitieron la elaboracién de las siguientes conclusiones:

Cl.

C2.

C3.

C4.

G5.

A pesar de que no se detecté un déficit temporal de materia gris en el grupo de
pacientes con esquizofrenia, la asociacion significativa observada con el déficit en
memoria de trabajo puede ser coherente con una reduccién de la densidad de la
materia gris del temporal derecho en un subgrupo de pacientes también

caracterizados por un déficit mas severo en memoria de trabajo.

Se detecté un déficit del volumen insular sobre dos medidas cognitivas en los
pacientes con esquizofrenia, lo cual sugiere que el deterioro cognitivo tan replicado

en éste sindrome también estd asociado al observado déficit insular.

La corteza prefrontal, que tiene un papel importante en las funciones ejecutivas, no
estuvo relacionada al rendimiento cognitivo. Como nuestra muestra estuvo
constituida predominantemente por pacientes cronicos, éste resultado nos sugiere
que las alteraciones funcionales en la regién frontal pueden estar mads relacionadas

al déficit cognitivo en etapas tempranas de la enfermedad.

Los volimenes frontales no estuvieron asociados al ruido cortical o al déficit
cognitivo, lo cual sugiere que la contribucién del ruido cortical al deterioro

cognitivo en la esquizofrenia puede que esté mediada a través de otros mecanismos.

Dada la distancia anatémica entre el cerebelo y la regién medial frontal, puede que
la observada asociacién entre el cerebelo y el ruido cortical en gamma Fz refleje un
mecanismo subyacente que sea comun a ambas alteraciones, lo cual puede sugerir

una disfuncidn inhibitoria.
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Structural correlates of cognitive deficit and elevated gamma

noise power in schizophrenia

Vanessa Suazo, Msc,'* Alvaro Diez, rhD,**® Carlos Montes, Msc>* and

Vicente Molina, MD, PhD'3*

'Neuroscience Institute of Castilla y Ledn, *Basic Psychology, Psychobiology and Methodology Department, School of
Psychology, University of Salamanca, *Biomedical Research Institute of Salamanca, *Radiophysics Service, University
Hospital of Salamanca, Salamanca, >Psychiatry Service, University Hospital of Valladolid, University of Valladolid,
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Aims: The aim of this study was to assess the relation
between cognition, gray matter (GM) volumes and
gamma noise power (amount of background oscilla-
tory activity in the gamma band) in schizophrenia.

Methods: We explored the relation between cog-
nitive performance and regional GM volumes using
voxel-based morphometry (VBM), in order to discover
if the association between gamma noise power (an
electroencephalography measurement of background
activity in the gamma band) and cognition is observed
through structural deficits related to the disease. Noise
power, magnetic resonance imaging and cognitive
assessments were obtained in 17 drug-free paranoid
patients with schizophrenia and 13 healthy controls.

Results: In comparison with controls, patients
showed GM deficits at posterior cingulate (bilateral),

left inferior parietal (supramarginal gyrus) and left
inferior dorsolateral prefrontal regions. Patients
exhibited a direct association between performance in
working memory and right temporal (superior and
inferior gyri) GM densities. They also displayed a
negative association between right anterior cerebel-
lum volume and gamma noise power at the frontal
midline (Fz) site.

Conclusion: A structural deficit in the cerebellum
may be involved in gamma activity disorganization
in schizophrenia. Temporal structural deficits may
relate to cognitive dysfunction in this illness.

Key words: cerebellum, gamma oscillations, noise
power, schizophrenia, working memory.

HE EXTENT TO which cognitive and cerebral ana-

tomical abnormalities in schizophrenia are related
to each other is unclear.'* Further understanding of
the possible relation between structural and cognitive
deviation in schizophrenia could be achieved by
assessing the relation between GM volumes and neu-
rophysiological measures known to be associated to
cognition in this disease. Gamma oscillations can be
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Ramén y Cajal, 7, 48005 Valladolid, Spain. Email: vmolina@
med.uva.es

Received 25 February 2013; revised 5 August 2013; accepted 10
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of interest in this respect, since they may contribute to
coherent percepts construction by the brain and to
the strengthening and weakening of synaptic links.*
Gamma band alterations have been reported in
schizophrenia,” possibly through GABA hypofunc-
tion,® which may also contribute to structural altera-
tions in schizophrenia.”

Noise power is among the gamma-related measure-
ments previously used in schizophrenia literature®'°
and it is defined as the amount of background
oscillatory activity assessed while the participant is
engaged in a task. More specifically, this term refers
to the amount of scalp-recorded power not temp-
orally locked to stimuli, quantified as the power dif-
ference in each band (gamma in this case) between
the magnitude of single trials (i.e., total signal) and

Psychiatry and Clinical Neurosciences © 2013 Japanese Society of Psychiatry and Neurology
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the magnitude in the averaged signal."' Our group
and others have found significant associations
between gamma noise power and cognition in
schizophrenia.’'°

Noise power measurements may convey relevant
information for the investigation of altered cortical
information processing in schizophrenia. An over-
abundance of noise power may reflect an excessive
extension of cortical activation at the expense of
adequate selection of neural populations and cogni-
tive performance. As functional neuroimaging reveals
a disorganized and/or excessive brain activity during
cognitive tasks, along with a hampered activation of
regions usually involved in those tasks,'> we may
hypothesize that an excess of gamma noise power
plays a relevant role in schizophrenia.

Given the possible association between structural
brain deficits and cognition in schizophrenia, we
decided to explore the relation between cognitive per-
formance and regional anatomy in our sample. More-
over, it may be of interest to evaluate whether the
association between noise power and cognition is
observed through structural deficits. We selected
lateral and medial frontal electrodes with this purpose
because: (i) medial and lateral structural abnormali-
ties are consistently reported in schizophrenia; "> (ii)
inhibitory alterations have also been reported for
these regions in schizophrenia'®'” and may poten-
tially hamper an adequate organization of gamma
oscillations;'® and (iii) our previous results showed an
increase in gamma noise power at Fz in schizophrenia
patients’ as well as a significant inverse association
between gamma noise power at F3 and F4 and cogni-
tive performance.® We hypothesized that patients with
schizophrenia would exhibit deficits in frontal regions
that would be associated with deficits in cognitive
domains and higher gamma noise power.

METHODS

Demographic characteristics, clinical, cognitive, noise
power and magnetic resonance imaging (MRI) assess-
ments were obtained in 17 drug-free paranoid
patients with schizophrenia, of them 10 first episode
(FE), and 13 healthy controls. These participants had
been included in a previous study where gamma
noise power values were compared between patients
with schizophrenia and controls.’

The patients had not received any previous treat-
ment (FE patients) or they had dropped their medi-
cations before inclusion for a period longer than 1

© 2013 The Authors
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month. The mean illness duration for the latter was
of 63.3 months (SD 109.7).

Owing to an acute psychotic state of drug-free
patients prior to inclusion, we administered a small
amount of haloperidol (2-4 mg) the day before the
electroencephalography (EEG) study to all patients
(i.e., astheir only treatment), with a washout period of
approximately 24 h before EEG. We discarded signifi-
cant effects of haloperidol on noise power in five
healthy controls approximately reproducing the treat-
ment conditions of drug-free patients. This was done
by recording the EEG in the same conditions as those
of the study in the five healthy controls. After
informed consent, the EEG was recorded in both
groups before and 24 h after receiving 2 mgs of halo-
peridol. Results and detailed methods are reported
elsewhere;’ essentially, we did not detect any differ-
ences in P300 or in noise power between the pre- and
post-haloperidol conditions in the healthy controls.

We scored the clinical status of the patients by the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)."
Marital status was stratified into single (single,
divorced, separated) or living in couple; employment
status as employed (currently studying or working) or
unemployed (looking for a job or retired); and edu-
cational level as completed academic courses.

We recruited healthy controls through newspaper
advertisements and remunerated their cooperation.
They were previously assessed by a semi-structured
psychiatric interview by one investigator (V.M.) to
discard major psychiatric antecedents (personal or
familial) and treatments.

The exclusion criteria included total IQ below 70; a
history of any neurological illness; cranial trauma with
loss of consciousness; past or present substance abuse,
except nicotine or caffeine; the presence of any other
psychiatric process or drug therapy; and treatment
with drugs known to act on the central nervous
system. We discarded toxic use in patients and con-
trols with the information gathered in the interview
and a urinalysis.

We obtained written informed consent from the
patients and controls after providing full written
information. The research board endorsed the study
according to the Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki).

Cognitive assessment

We acquired cognitive assessment by the direct scores
from the following subscales of the Spanish version

Psychiatry and Clinical Neurosciences © 2013 Japanese Society of Psychiatry and Neurology
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of Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia
Scale (BACS),* administered by trained researchers
(V.S., A.D.): verbal memory (list learning), working
memory (digit span), motor speed (token motor
task), verbal fluency (categories), attention and
processing speed (symbol coding) and executive
function/problem-solving (tower of London). We
used the Spanish version of the Wechsler Adult Intel-
ligence Scale (WAIS)-III to assess 1Q.

EEG methods

EEG recordings were performed while the partici-
pants underwent an oddball task. To elicit P3a and
P3b components, an oddball 3-stimulus paradigm
was employed with a 500-Hz-tone target, a 1000-
Hz-tone distracter and a 2000-Hz-tone standard
stimulus.

Accordingly, participants heard binaural tone
bursts (duration 50 ms, rise and fall time 5 ms and
intensity 90 dB) presented with random stimulus
onset asynchrony of 1000 and 1500 ms. Random
series of 600 tones consisted of target, distracter and
standard tones with probabilities of 0.20, 0.20 and
0.60, respectively.

We asked the participants to press a button when-
ever they detected the target tones, to close their eyes
and avoid eye movements and muscle artifacts.

EEG recording

The EEG was recorded by BrainVision (Brain Prod-
ucts GmbH; Munich, Germany) equipment from 17
tin electrodes mounted in an electrode cap (Electro-
Cap International Eaton, OH, USA). The electrode
sites were Fp1, Fp2, F3, Fz, F4, F7, F8, C3, Cz, C4, P3,
Pz, P4, T5, T6, O1 and O2 of the revised 10/20 Inter-
national System. Electrode impedance was always
kept under 5 kQ. The online register was referenced
over Cz electrode, the sampling rate was 250 Hz and
the signal was recorded continuously.

Data analysis

Event-related potentials

We divided the continuous recording into 650 ms
epochs starting 50 ms before stimulus onset. We used
an off-line 0.5 to 70 Hz filter. Artifacts were automati-
cally rejected by eliminating epochs that exceeded a
range of £ 70 uV in any of the channels. Based on a
visual inspection we eliminated any epochs that still

MRI and gamma noise in schizophrenia 3

presented artifacts. Individual data were included in
the analysis if 40 or more useful epochs were avail-
able for each stimulus condition. Overall, the mean
rate of rejected segments was of 21.1%. The average
number of segments used was of 45.9 (SD 20.5) for
the target tone, 174.2 (SD 79.0) for the standard
tone, and 46.2 (SD 21.2) for the distracter tone.
Data were re-referenced to electrodes average activ-
ity.?! We defined baseline as the available 50-ms
prestimulus recording. P3a and P3b components
were respectively calculated from distracter and target
stimuli and defined as the mean amplitude in the
300-400-ms interval. For quantitative event-related
EEG analysis, the recorded signals (-50-600-ms
post-stimulus, target condition) were submitted to
specific band filtering and spectrum analysis by a
fast Fourier transform yielding spectral values. The
absolute magnitude (averaged total power) in each
frequency band was computed expressed in pV.? Fre-
quency band partition for gamma was 35-45 Hz.

Noise power

We calculated noise magnitude, which is subse-
quently denoted as ‘noise power’, following the rec-
ommendations of Mocks et al.'' and Winterer et al.'®
This calculation was based on the signal-to-noise
ratio (SNR), a measure of the quality of the EEG
signal applied to each band; it is calculated by the
Brain Vision Software?? for the time window from
—50 to +600 ms for the target stimuli. The SNR was
then calculated from the quotient of the average
signal power divided by average noise power:

Avg Signal Power

SNR = .
Avg Noise Power

As neither the signal nor the noise in the EEG record-
ing is known exactly, average noise power must be
estimated with statistical methods. In this process, it
is assumed that noise will be eliminated by averaging.
Thus, average noise power for each channel is calcu-
lated from the total of the squares of the differences
between the EEG value and the average value, divided
by the number of points minus 1:

an:IZ:j:l(Ak” B A)z )

K*N-1

Avg Noise Power =

Where N is the number of segments, K is the data
point number in the segment, Ay, is the amplitude of

© 2013 The Authors
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each point, and A is the average total amplitude
(separately for each channel):

A= z:’:l 2:::1 A )

K*N

The average total power of a channel is a result of the
mean of the squares for all data points of the channel
before averaging:

N K
2 Xy A
n=1 k=1

Avg Total Power =
K*N

It can be assumed that the signal and the noise are
uncorrelated. Consequently, the average power of the
signal is equal to the difference between the average
total power and the average noise power:

Avg Signal Power = Avg Total Power — Avg Noise Power.

MRI methods

MRI acquisition

MRI was performed with a GENERAL ELECTRICS
1.5T scanner. For each participant, a 3D T1 acquisi-
tion was obtained with the following parameters:

TR=12 ms, TE=4.3 ms, Flip angle: 20°, 1.02 X
1.02, FOV =260 mm X 260 mm, matrix size = 256 x
256, 120 slices (thickness 1.5 mm).

All scans in the patient and control groups were
acquired in the same system with the same protocol.
The VBM procedure transforms the resolution to the
standard Montreal Neurological Institute brain in
Talairach coordinates system.

Image processing

The T1-weighted MRI scans were recorded using a
diffeomorphicimage registration algorithm, DARTEL-
based VBM, implemented using SPM8 software in the
MATLAB 7.6/R2008a environment. DARTEL (Diffe-
omorphic Anatomical Registration Through Expon-
entiated Lie Algebra)” is an SPM8 toolbox. This
algorithm records inter-subject images using diffe-
omorphisms that preserve the objects’ properties
through deformations, twisting and stretching the
images. To record the images, a template is generated
using images from control participants, and each
patient’s image is deformed to this template using
diffeomorphisms.

Using DARTEL, GM differences between patients
and controls were assessed at voxel level. Total intra-

© 2013 The Authors
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cranial volume was included in the model as nui-
sance variables. The level of significance was set at a
voxel level of P<0.001 (uncorrected) and a cluster
level of KE > 100 voxels for whole-brain analysis.

Statistical analysis

We assessed the significance of the association
between GM and cognitive scores and, on the other
hand, GM and gamma noise power values at Fz, F3
and F4 separately in patients and controls. These cor-
relations were calculated on a voxel-by-voxel basis,
using the multiple regression design incorporated in
the SPM8, and included the same nuisance variable
as the comparison between the patients and controls.
In accordance with that comparison, the level of sig-
nificance was set at P < 0.001 uncorrected (kE > 100
voxels).

The output for each comparison was a statistical
parametric map that revealed the location of GM
abnormalities in the brain. These areas were super-
imposed over a T1-weighted template.

RESULTS

There were no significant differences in age or sex dis-
tribution between patients and controls. There were
some significantly different cognitive and electro-
physiological values between the groups. See Table 1.

GM volumes

In comparison with controls, patients showed GM
deficits at posterior cingulate (bilateral), left inferior
parietal (supramarginal gyrus) and left inferior dor-
solateral prefrontal regions (Table 2; Fig. 1). There
was also a region of increased GM density in brain
stem in the patients (Table 2).

Correlations with cognitive scores

In the healthy controls, there was a direct association
between BACS scores in problem solving (Tower
of London) performance and right superior dorsolat-
eral prefrontal GM, and between verbal memory
performance and right temporal pole GM densities
(Table 2).

In the patients, there was a direct association
between working memory performance and right
temporal (superior and inferior gyri) GM densities. In
this group, problem-solving performance was posi-
tively related to right insular and medial occipital

Psychiatry and Clinical Neurosciences © 2013 Japanese Society of Psychiatry and Neurology
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Table 1. Demographic, clinical, cognitive and electrophysiological data in patients and controls

P300 (% of correct responses)
Fz noise power
F3 noise power
F4 noise power

Patients Controls

Age (years) 33.29 (10.48) 30.92 (11.48)
Sex distribution (M:F) 10:7 10:3

PANSS Total 74.20 (11.21) NA

PANSS Positive 20.93 (4.28) NA

PANSS Negative 16.53 (3.94) NA

WAIS Total ** * 83.50 (13.33) 102.85 (14.55)
BACS-verbal memory* ** 37.21 (11.72) 54.54 (8.00)
BACS-working memory* * 16.33 (5.69) 22.62 (3.75)
BACS-motor speed* * 49.47 (18.15) 65.92 (13.44)
BACS-verbal fluency* ** 17.00 (5.39) 24.54 (5.19)
BACS-executive speed* * 38.64 (13.15) 57 (14.99)
BACS-problem solving 14.08 (4.94) 16.31 (5.30)
P3b amplitude at Pz* 0.98 (1.73) 2.28 (0.92)

82.24 (13.43)
0.007 (0.002)
0.010 (0.011)
0.010 (0.011)

88.66 (26.66)
0.005 (0.003)
0.009 (0.013)
0.008 (0.009)

as mean (SD) if not otherwise established in the table.

Syndrome Scale; WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale.

*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001 in comparison to healthy controls; t test for independent samples. Values displayed

BACS, Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale; NA, not applicable; PANSS, Positive and Negative

volumes. Finally, performance speed was positively
associated to superior parietal, superior and middle
temporal, pulvinar thalamic and insular volumes (all
right-sided) in the patients.

These results are shown in Table 2 along with the
corresponding statistics and coordinates illustrated in
Figure 2.

Correlation with noise power

Patients showed a negative association between right
anterior cerebellar lobe volume and gamma noise
power at Fz (coordinates 20 —31 —30; t =5.62, voxel
extent 189; Fig. 2).

There was no association between brain volumes
and noise power values in the controls group.

We did not find any association between P3b
amplitude and noise power or performance during
the oddball test in the patients.

DISCUSSION

We examined the structural and neurophysiological
data of interest in relation to cognitive performance in
a sample of drug-free patients with schizophrenia.

Our results partially agree with previous reports in
which authors described an association between
temporal-parietal structural deficits and performance
in composite measures of attention, working memory
and executive functioning in FE patients with schizo-
phrenia.” Temporal volumes have also been positively
associated with memory performance in female
patients with schizophrenia.”* Together, these data
and our results suggest a possible temporal GM defi-
cit's contribution to cognitive alteration in this illness.
Although we did not detect significant GM temporal
reduction in our cases as a whole, its significant rela-
tion with working memory may be coherent with a
reduced right temporal GM density in a subset of
cases, which may also be characterized by more severe
working memory deficits. In turn, this could be com-
patible with the heterogeneous clinical (and biologi-
cal) picture of schizophrenia.

We also found a significant insular volume impact
on two cognitive measures of our patients’ sample.
Decreased insular volumes constitute a replicated
finding in schizophrenia literature.?® Our data suggest
a cognitive impairment associated to this decrease, in
agreement with the cognitive role described for the
insula.?®

© 2013 The Authors
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Table 2. (a) Gray matter volume differences between patients and controls (P < 0.001). (b,c) Regions significantly corre-
lated with performance in cognitive domains in (a) patients and (b) controls
(a) Between-group differences
Regions Coordinates Voxel extension
Patients > controls Brain stem 5-43 -32 1305
Patients < controls Bilateral posterior cingulate 12 -7 43 281
Left inferior DLPF -51214 250
Left paracentral -12 -25 48 201
Left supramarginal -50 —48 31 184
(b) Significant associations in patients
Regions Coordinates T Voxel size
Working memory Superior temporal (R) 57-153 5.65 100
Inferior temporal (R) 62 -30-23 5.62 294
Problem-solving Insula (R) 47 -1 -9 5.66 164
Medial occipital (R) 5-5227 7.24 379
Processing speed Superior Parietal (R) 17 -28 82 5.93 119
Superior Parietal (R) -26 —69 63 11.73 236
Superior temporal (R) 6203 8.34 357
Middle temporal (R) 72 -31-14 6.65 419
Middle temporal (R) 602 -23 6.02 561
Pulvinar thalamus (R) 20-28 3 6.00 153
Insula (R) 42 -4 15 7.05 616
(c) Significant associations in controls
Regions Coordinates T Voxel size
Problem-solving DLPF (R) 232149 10.95 220
Verbal memory Temporal pole (R) 36 18 -33 11.75 100
DLPF, dorsolateral prefrontal; R, right.

Given the role of the prefrontal cortex in executive
functions, it seems remarkable that, although signifi-
cantly decreased in our patients, contrary to our
expectations, GM volumes in this region were unre-
lated to cognitive performance. In a previous study, a
priori focused on prefrontal anatomy and metabo-
lism, we described that patients with a larger GM
volume deficit had a worse outcome in working
memory tasks than those without this deficit.?” This
study was carried out in a predominantly chronic
sample, which may contribute to the discrepancy. It
is possible that frontal functional alterations may be
more related to cognitive deficits in the early stages of
schizophrenia; this could be compatible with the
association between cognition and noise power pre-
viously described in the present sample.” However,
results in larger samples have shown direct correla-
tions between dorsolateral prefrontal volumes and

© 2013 The Authors

working memory and verbal fluency composite
scores in FE patients,” which suggests we should not
dismiss these associations only on the basis of our
sample size. Alternatively, since the pattern of ana-
tomical abnormalities is very different across MRI
studies in schizophrenia,” different alterations may
contribute to cognitive deficits across samples.
Contrary to our hypothesis, gamma noise power
and cognitive deficits were associated with different
anatomical substrates. We have reported in another
study, whose sample overlaps with the present one,
that frontal noise power was inversely related to defi-
cits in working memory and problem-solving.® In
spite of the association between noise power and
cognition, frontal volumes were not associated to
noise power values or cognitive deficits in these tests
in the patients in the present study. Thus, it seems
likely that the reported noise power excess does not
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Figure 1. Regions significantly decreased in patients in relation to healthy controls. (a) Gray matter density observed in right
posterior cingulate, (b) left inferior dorsolateral prefrontal region, (c) left paracentral region and (d) left supramarginal region.

relate directly to gray matter volume deficits in
schizophrenia, and its contribution to altered cogni-
tion can be mediated through other mechanisms.
Speculatively, this could contribute to schizophre-
nia’s phenotypic diversity, since different mecha-
nisms may contribute to different cognitive profiles
across patients. Nevertheless, the poor spatial resolu-
tion of scalp-recorded EEG must be taken into

account, that is, the structural correlates implied in
the present findings (worse performance with less
insula, parietal and temporal regions values) are not
utterly incompatible with the described relation
between gamma noise power and cognitive deficit in
these areas.

According to our data, patients showed an inverse
relation between cerebellar volume and noise power

© 2013 The Authors
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Figure 2. Direct association (a) between gray matter volumes and working memory, problem-solving and processing speed scores
in the patients; and (b) between gray matter volumes and problem-solving scores and gray matter volumes in healthy controls.
(c) Inverse association between gamma noise power at Fz and gray matter volumes in the patients.

at Fz. To serve as a reminder, we a priori selected Fz,
F3 and F4 as predictors, given the literature review,
our previous findings®’ and the aims of the study.
The described association is not likely causal, but
rather may represent the presence of an underlying
factor contributing to both alterations. Given the ana-
tomical distance between cerebellum and medial
frontal sites, that association might reflect an under-

© 2013 The Authors

lying mechanism common to both alterations, which
may have to do with an inhibitory dysfunction,
described as follows. GABA transmission plays a fun-
damental role in the generation*® and modulation®
of gamma rhythms in the brain, and this kind of
transmission is prevalent in the cerebellum.*
Gamma responses can be recorded at different levels
of the brain and cerebellum.?’ Post-mortem findings
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support a deficit in GABA transmission at cerebellum
in schizophrenia.®** Given the excitotoxic effects
proposed for an inhibitory deficit,” GABA alterations
may contribute to both gamma noise power excess at
Fz site and volumetric deficits in cerebellum, in addi-
tion to their association. An association has been
described between cognitive deficit and both cerebel-
lar structural deficit®* and gamma noise power
excess.® ' Some researchers,* but not others,** found
significant deficits in the cerebellar lobes in schizo-
phrenia, where our data reveal an association with
noise power. Speculatively, this may sustain the pres-
ence of patients with and without cerebellar reduc-
tion and, if our results are confirmed, increase noise
power in the gamma band.

The fact that we did not find cerebellar anatomical
abnormalities may relate to sample size, as some
patients may have both altered noise power and cer-
ebellar anatomical deficits, while others may have
preserved cerebellar structure and less increased noise
power values. In this case, it seems possible that the
significant correlation would still hold without cer-
ebellar deficits in the patients, which could however
be detected in a larger sample.

EEG-recorded gamma activity may be secondary
to ocular artifacts (microsaccades).’® However, this
would not justify the association between gamma
noise power and MR measurements found in our
sample. These spontaneous movements subserve
ocular fixation and are observed in tests performed
with eyes open, up to 250 ms after stimulus onset.”’
Thus, they can be expected to be more intense with
eyelids open, when fixation can take place, while our
participants were recorded with their eyelids closed.
There is still the possibility that muscular artifacts
from other origins (e.g. neck or forehead) may influ-
ence the differences between cases and controls.
However, electromyogram’s influence on gamma
activity is maximum on the circumferential elec-
trodes, and less likely to affect the activity recorded at
F3, F4 and Fz.

Our study has the clear limitation of sample size
(of both patients and controls), which led us to use
uncorrected P-values, although a minimum extent of
100 contiguous voxels may offer a reasonable protec-
tion against type I errors. Moreover, simultaneously
using EEG values may supply relevant information,
and the patterns of findings seem biologically plau-
sible. In any case, replication is needed to confirm the
cerebellum’s involvement in gamma activity disorga-
nization in schizophrenia.
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3.3 Articulo 3: “LIMBIC HYPERACTIVITY
ASSOCIATED TO VERBAL MEMORY DEFICIT IN
SCHIZOPHRENIA.”

HIPERACTIVACION LIMBICA ASOCIADA A DEFICIT EN MEMORIA VERBAL
EN ESQUIZOFRENIA.

3.3.1 Objetivos

Ol. Explorar la asociacién entre patrones de activaciéon durante una tarea P300 y el
rendimiento cognitivo en un grupo de pacientes con esquizofrenia y controles

sanos.
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3.3.2 Metodologia

MI. Participantes:

Los participantes, que formaron parte de este estudio, se agruparon en dos

grupos:
= 23 pacientes estables (entre ellos 16 hombres).

= 29 controles sanos (entre ellos 18 hombres).

M2. Instrumentos de Evaluacién:

Los instrumentos utilizados y las variables que se estudiaron se pueden resumir

en la siguiente tabla:

Instrumento Tipo de Datos Variables especificas
PANSS Clinicos = Positiva
* Negativa
* Total
BACS Cognitivos * Memoria verbal

* Memoria de trabajo

*=  Velocidad motora

»  Fluencia verbal

* Velocidad de ejecucién

* Solucién de problemas

WAIS-III Cognitivos =
EEG Valores de parametros de ~ * Porcentaje de respuestas correctas
la tarea P300 » Tiempo de reaccion de P3b

» Segmentos validos de P3b
* Amplitud de S1 en Pz
* Amplitud de S2 en Pz
* Amplitud de S3 en Pz

SPECT Imagenes de patrones de » Medida de perfusion cerebral

activacién cerebral

Tabla 5. Resumen de instrumentos y variables - articulo 3.
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M3. Andilisis estadistico:

Los pasos llevados a cabo para el analisis estadistico

siguiente tabla:

se pueden resumir en la

Objetivo

Procedimiento

Método estadistico

Determinar si existen
diferencias en los datos

basales de la muestra

Estudiar la relacién entre
pardmetros de P300 y

cognicién

Explorar la significacién
de la relacién entre
parametros de P300 y
cognicién, con

equivalentes de CPZ

Determinar si existen
diferencias de perfusiéon

entre grupos

O1l.

Explorar la asociacién
entre patrones de
activacién y, pardmetros
de P300 y datos clinicos

Comparar datos demograficos,
cognitivos y electrofisiolégicos entre

grupos

Correlacionar la amplitud de P3a 'y

P3b, y la cognicién

Correlacionar la amplitud de P3a y
P3b, la cognicién y la dosis de
tratamiento expresado en

equivalentes de CPZ

Comparar la perfusion entre

pacientes y controles mediante SPM8

Calcular correlaciones véxel-a-voxel
entre perfusion y cognicién mediante
SPMS8

Calcular correlaciones véxel-a-voxel
entre perfusion y, parametros de
P300 y datos clinicos mediante SPM8

= Chi cuadrado
= T de Student para
muestras

independientes

= Coeficientes de

correlacién parcial

= Coeficiente de
correlacién r de

Pearson

* T de Student para
muestras

independientes

= Disefio de regresion

multiple

* Disefio de regresion

multiple

Tabla 6. Resumen de anilisis estadistico - articulo 3.
Columna “Objetivo” basada en los Objetivos de la seccién 3.3.1.
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RI1.

R2.

R3.

R4.

R5.

Reé.

R7.

R8.

3.3.3 Resultados

En relacién a los datos demograficos, cabe destacar que no hubo diferencias
significativas entre grupos en edad (t=1,27; p=0,21) ni sexo (x2=0,32; p=0,57). EI CI
de los pacientes result6 ser mas bajo que el de los controles (t=4,17; p<0,001) y se
observaron valores mas bajos en pacientes en dominios cognitivos y parametros de
la P300.

La amplitud de P3b fue significativamente mds baja en pacientes. Se observaron
asociaciones significativas entre la amplitud de P3a y la fluencia verbal (r=0,583;
p=0,014), y entre la amplitud de P3b y la memoria de trabajo (r=-0,479; p=0,05) y la
fluencia verbal (r=0,475; p=0,05) en los pacientes.

Se pudo observar una asociacién negativa significativa entre el rendimiento en la
memoria de trabajo y la dosis de tratamiento en los pacientes (r=-0,475; p=0,014).
No se observaron mads asociaciones significativas entre la dosis de tratamiento y la

cognicién o parametros de P300.

Los pacientes mostraron una mayor perfusién con respecto a los controles en la
parte anterior del hipocampo/uncus derecho. No se encontraron regiones de menor

perfusion en los pacientes en relacién a los controles.

En los pacientes, hubo una asociacion significativa inversa entre el rendimiento en
la memoria verbal y la perfusién en el hipocampo izquierdo. Los controles sanos no
mostraron ninguna relacién entre la perfusién en el hipocampo y el rendimiento

cognitivo.
Los controles mostraron una relacién significativa inversa entre el rendimiento en
la memoria de trabajo y la perfusién en la DLPFC, englobando el 4rea de

Brodmann 46, que no se observo en pacientes.

No se detectaron mds relaciones significativas entre la perfusién y el rendimiento

cognitivo en pacientes o controles.

La perfusion no estuvo relacionada significativamente a los parametros de P300 en

pacientes o controles, ni a las variables clinicas en pacientes.
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3.3.4 Conclusiones

En este estudio los pacientes con esquizofrenia mostraron una mayor perfusién en el
hipocampo derecho y una menor amplitud en P3b en comparacién a un grupo de controles
durante el rendimiento de una tarea odd-ball de tres estimulos. El rendimiento en memoria
verbal estuvo inversamente relacionado a la perfusién en el hipocampo izquierdo de los
pacientes. En los controles sanos el rendimiento en la memoria de trabajo estuvo
inversamente relacionado a la perfusién en la DLPFC. Estos resultados principales

permitieron la elaboracién de las siguientes conclusiones:

Cl. Los datos de este estudio sugieren la presencia de hiperactivacién limbica en la

esquizofrenia, durante el desarrollo de una tarea odd-ball de atencién.

C2. La activacién limbica basal anormalmente activada interfiere con la capacidad

regional de soporte a la memoria verbal en esquizofrenia.

C3. En la esquizofrenia, durante una tarea sencilla, la sobreactivacién del hipocampo
en su lado dominante puede contribuir a esta alteracion en el funcionamiento de la

memoria.

C4. Los controles sanos que tienen un peor rendimiento en tareas de memoria de
trabajo sobreactivaron la DLPFC, lo cual sugiere que la activacién ineficiente y el
peor rendimiento cognitivo se encuentran dimensionalmente distribuidos entre

poblaciones sanas y enfermas.
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3.3.5. Anexo articulo original 3
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In schizophrenia there seems to be an inefficient activation of prefrontal and hippocampal regions. Pa-
tients tend to show worse cognitive performance in functions subserved by those regions as compared to
healthy controls in spite of higher regional activation. However, the association between activation ab-
normalities and cognitive deficits remains without being understood. In the present study, we compared
cerebral perfusion using single-photon emission tomography (SPECT) in patients and controls to study
the association between activation patterns and cognitive performance in this disease. The SPECT studies

’s(g ;"Z/grf;ema were simultaneously obtained with an electrophysiological recording during a P300 paradigm to elicit
Perfusi%n P3a and P3b components. We included 23 stable patients with paranoid schizophrenia and 29 healthy

P300 controls that underwent clinical and cognitive assessments. Patients with schizophrenia showed an
increased perfusion in the right hippocampus with respect to healthy controls, they also displayed a
statistically significant inverse association between perfusion in the left hippocampus and verbal
memory performance. Healthy controls showed an inverse association between perfusion in the left
dorsolateral prefrontal (DLPFC) region and working memory performance. P3b but not P3a amplitude
was significantly lower in patients. The limbic overactivation in the patients may contribute to their

Hippocampus
DLPFC region

cognitive deficits in verbal memory.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

By functional magnetic resonance imaging (fMRI), an inefficient
activation (i.e., higher activation with similar or worse perfor-
mance) has been described in schizophrenia in prefrontal cortex
(Manoach et al., 2000), prefrontal-striatal circuits (Diwadkar et al.,
2012) and regions relevant for emotional processing (Habel et al.,
2010). This inefficient activation may also be appreciated in sib-
lings of patients with schizophrenia (Liddle et al., 2013), which
suggests that this may be a vulnerability marker for that syndrome.
Similar findings have been reported with other techniques. Using
F18-desoxyglucose positron emission tomography (PET), hippo-
campal activity was also found to be increased in spite of inferior
memory performance in schizophrenia (Heckers et al., 1998). A
study using both magnetoencephalographic and fMRI assessments

* Corresponding author. Department of Psychiatry School of Medicine, University
of Valladolid Avenida de Ramén y Cajal, 7, 48005 Valladolid, Spain.
E-mail address: vmolina@med.uva.es (V. Molina).

0022-3956/$ — see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpsychires.2013.02.007

also found a more extended but attenuated fronto-parietal activa-
tion during a recognition memory task (Weiss et al., 2009). In
general, patients tend to show worse cognitive performance in
functions subserved by those regions in spite of higher regional
activation, as shown in the review by Manoach and colleagues
(2003). This seems coherent with the lessened deactivation of the
default mode network (DMN) reported in schizophrenia in com-
parison to healthy participants (Ongur et al., 2010; Pomarol-Clotet
etal., 2008). That inefficient activation may hamper cognition, since
the reduced deactivation of the medial prefrontal component of
the DMN in patients with schizophrenia has been inversely corre-
lated with working memory performance (Whitfield-Gabrieli
et al., 2009).

However, the consequences of regional activation patterns on
cognitive performance in this disease are complex and not
completely understood to date. A study reported that patients with
schizophrenia failed to increase blood flow in comparison to
healthy controls during the recall condition of a memory test in
spite of higher baseline cerebral blood flow (rCBF) in the hippo-
campus (Heckers et al., 1998). Moreover, lower prefrontal metabolic
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rates during a simple attentional test predicted slower processing
speed outcome in schizophrenia (Molina et al., 2009). Finally,
others have reported significant differences in the correlation be-
tween blood oxygen-level dependent (BOLD) response to
increasing memory load between patients with schizophrenia and
controls (Brown et al., 2009). Thus, it is not clear yet if there is a
significant association between the amount of activation in key
regions and the cognitive deficit extent in schizophrenia.

To further contribute to clarifying the association between
activation patterns and cognitive performance in schizophrenia we
compared cerebral perfusion during a standard P300 task between
patients and controls, as well as the neuropsychological correlates
of perfusion patterns in both groups with regard to the most
replicated cognitive deficits in that syndrome.

2. Materials and methods

We included 23 patients with paranoid schizophrenia (16 males),
diagnosed according to DSM-IV-TR criteria, and 29 healthy con-
trols (18 males). Patients were previously treated with atypical an-
tipsychotics (risperidone 16 cases (2—6 mg/d), olanzapine 6 cases
(5—20 mg/d), quetiapine 4 cases (300—600 mg/d), aripiprazol 2
cases (10—15 mg/d) and clozapine 8 cases (100—350 mg/d). Thirteen
patients received two different antipsychotics. Doses and drugs were
unchanged during the 3 months preceding EEG and SPECT proce-
dure acquirements. Doses were converted to chlorpromazine (CPZ)
equivalents in milligrams (Woods, 2003) (Table 1).

We scored the clinical status of the patients by the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987). Marital status
was stratified into single (single, divorced, separated) or living in
couple, employment status as employed (currently studying or
working) or unemployed (looking for a job or retired) and educa-
tional level as completed academic courses.

Table 1
Demographic, clinical, cognitive and electrophysiological values in the samples and
their statistics comparison values (t or x?).

Patients Controls Statistics
(n=23) (n=29) values
(torx?)
Age (years) 38.39(10.52) 34.03(13.46) 1.27
Sex distribution (M:F) 16:7 18:11 0.32
Marital status (% single)** 100.00 65.38 8.61
Employment status (% employed)*** 11.76 65.38 11.98
School years *** 6.00 (2.13) 1350 (6.12)  3.89
Illness duration (months) 83.75(63.77) NJA N/A
Treatment dose (CPZ equivalents)  271.51 (98.68) N/A N/A
PANSS-positive 19.75 (4.86) N/A N/A
PANSS-negative 20.08 (3.66) N/A N/A
PANSS-total 74.67 (12.32) N/A N/A
Total IQ*** 85.55(15.19) 101.59(11.75) 4.17

Verbal memory*** 4153 (10.15) 53.86(9.03) 441

Working memory* 18.95(4.76)  22.28 (3.86) 2.66
Motor speed** 53.84(7.52) 63.97(13.82) 292
Verbal fluency (animals)*** 19.63 (4.63) 25.17(4.90) 3.91
Verbal fluency (letters)* 20.63 (6.44) 25.03(6.80) 2.24
Processing speed** 46.58 (12.21) 58.38 (13.00) 3.15
Problem solving* 14.05 (5.35) 16.79 (3.93) 2.05

P300 % correct responses
(target detection)

P300 reaction time for
target detection (ms)

81.13 (23.55) 90.76 (20.94) 0.90

574.45 (80.63) 52333 (51.74) 1.78

P300 number of correct 37.56 (24.63) 56.35(25.89) 2.33
segments for P3b calculation*

S1 P300 amplitude (pV) —0.02 (0.65)  0.03 (0.60) 0.29

S2 P300 amplitude (uV; P3a) 0.70 (1.25) 1.14 (1.18) 1.15

S3 P300 amplitude (uV; P3b)** 0.76 (1.18) 1.80 (1.07) 2.95

*p < 0.05; **p < 0.005; ***p < 0.001.
S1: standard condition; S2: distractor condition; S3: target condition.
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We recruited healthy controls through newspaper advertise-
ments and remunerated their cooperation. They were previously
assessed by a semi-structured psychiatric interview by one inves-
tigator (V. Molina) to discard major psychiatric antecedents (per-
sonal or familial) and treatments.

The exclusion criteria included total IQ below 70; a history of
any neurological illness; cranial trauma with loss of consciousness;
past or present substance abuse, except nicotine or caffeine; the
presence of any other psychiatric process or drug therapy and
treatment with drugs known to act on the central nervous system.
We discarded toxic use in patients and healthy controls with the
information gathered in the interview and a urinalysis.

We obtained written informed consent from the patients, their
families and healthy controls after providing full written informa-
tion. The research board endorsed the study according to The Code
of Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki).

2.1. Cognitive assessment

We acquired cognitive assessment by the direct scores from the
following subscales of the Spanish version of Brief Assessment in
Cognition in Schizophrenia Scale (BACS) (Segarra et al., 2011),
administered by trained researchers (V. Suazo, A. Diez): verbal
memory (list learning), working memory (digit span), motor speed
(token motor task), verbal fluency (categories), attention and pro-
cessing speed (symbol coding) and executive function/problem-
solving (tower of London). We used the Spanish version of the
WAIS-III to assess 1Q. Cognitive assessment took place within 48 h
following the SPECT study.

2.2. Imaging methods

2.2.1. SPECT methods

The single-photon emission computed tomography (SPECT)
procedure was performed simultaneously to the EEG recording in
all the participants while performing an odd-ball paradigm. The
EEG signal was being recorded between 10 min before and 10 min
after an intravenous injection of 740 MBq of 99mTc-HMPAO. That
paradigm was chosen because P300 amplitudes are consistently
found to be reduced in schizophrenia, patients with schizophrenia
can be easily engaged in the task, and this task involves regions
known to be relevant for schizophrenia and the cognitive functions
usually found altered in that syndrome, such as the insula (Linden
et al, 1999), frontal (Linden et al., 1999) and parietal lobes
(Bledowski et al., 2004) and the hippocampus (Ludowig et al.,
2010).

SPECT studies were acquired 20—30 min after the bolus intra-
venous injection with a dual-head rotating gamma camera (Axis,
Picker) fitted with a fan-beam collimator. SPECT data was obtained
over 25 min in step-and-shoot mode (120 steps, 3° steps, 25 s per
step) using a symmetric window of 20% centered around 140 keV
and a 128 x 128 matrix. Images were reconstructed with an iter-
ative method using a low-frequency pre-filter (order 5; cut-off
0.40 cm™!) and were corrected for attenuation (Chang 0.09/cm).
Sixty-four transaxial slices were obtained.

2.3. EEG recording

EEG was recorded by BrainVision-Brain Products (2006),
equipment from 17 tin electrodes mounted in an electrode cap
(Electro Cap International) of the revised 10/20 International Sys-
tem. Electrode impedance was always kept under 5 kilo-Ohms. The
online register was referenced over Cz electrode, the sampling rate
was 250 Hz, and the signal was recorded continuously.
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2.4. Data analysis

2.4.1. Event-related potentials (P300)

We divided the continuous recording into 650 ms epochs
starting 50 ms before stimulus onset. We used an off-line 0.5—70 Hz
filter. Artifacts were automatically rejected by eliminating epochs
that exceeded a range of +70 pV in any of the channels. Based on a
visual inspection we eliminated any epochs that still presented
artifacts. Individual data were included in the analyses if 35 or more
useful epochs were available. Overall, the mean rate of rejected
segments was of 52.8%.

To elicit P3a and P3b components we employed an odd-ball
3-stimulus paradigm with a 500 Hz-tone target, an infrequent
1000 Hz-tone distracter and a 2000 Hz-tone standard stimulus.
Accordingly, participants heard binaural tone bursts (duration
50 ms, rise and fall time 5 ms and intensity 90 dB) presented with
random stimulus onset asynchrony of 1000 and 1500 ms. Random
series of 600 tones consisted of target, distracter and standard
tones with probabilities of 0.20, 0.20 and 0.60, respectively. We
asked participants to press a button whenever they detected the
target tones, to close their eyes and avoid eye movements and
muscle artifacts.

Data were off-line re-referenced to electrodes average activity
(Bledowski et al., 2004). We defined baseline as the available 50 ms
prestimulus recording. P3a and P3b components were respectively
calculated from distracter and target stimulus and defined as the
average amplitude in the 300—400 ms interval. Generation of ERP
Grand Averages across montage and subsequent topographic EEG
magnitude analyses were automatically performed using Brain
Vision Software (2006). Spline-interpolated topographical maps
of scalp voltage and current source density (CSD) were automati-
cally calculated at the defined P300 interval for distracter and target
stimuli.

2.5. Statistics

First, we compared demographic, cognitive and electrophysio-
logical (P3a and P3b amplitude) data between patients and controls
using x2 or t test for separate samples when indicated. We also
assessed the significance of the relations between P3a and P3b
amplitude and cognition using partial correlation coefficients
(partialling out the effect of age). We assessed the possible signif-
icance of the relationships between cognition and P3 amplitude
with treatment doses by calculating Pearson’s r coefficients be-
tween BACS coefficients, P3a and P3b amplitudes and treatment
doses expressed in CPZ equivalents.

Second, by Statistical Parametric Mapping 8 (Ashburner et al.,
2012) we carried out perfusion comparisons between patients
and controls, and also correlative studies between perfusion and
cognitive scores. Hence, studies were transformed into a Talairach
stereotactic space warping and each individual scan was trans-
formed into a reference template that already conformed to the
standard space. Images were reformatted to a final voxel size of
2 x 2 x 2 mm and smoothed using an isotropic Gaussian kernel of
12 x 12 x 12 mm FWHM. The gray-level threshold was set to 0.8;
i.e., we only included in the statistical analysis voxels with an in-
tensity level above 0.8 from the mean level of that specific scan. We
carried out intensity normalization using proportional scaling,
therefore assuming that global brain metabolism was the same for
each scan.

Then, we determined perfusion comparisons between groups
using t test and calculated correlations between performance in
BACS scores and perfusion separately in patients and controls on a
voxel-by-voxel basis using the multiple regression design incor-
porated in the SPM. We included age and gender as covariates in

these models. In all cases, we considered as significant the results at
uncorrected p < 0.001 level if present in more than 100 contiguous
voxels.

3. Results
3.1. Demographic and neurocognitive data

There were no significant differences in age (t = 1.27,p = 0.21) or
sex distribution (x*> = 0.32, p = 0.57) between groups (Table 1).
Patients had a significantly lower total IQ (t = 4.17, p < 0.001), and a
higher number of single (x> = 8.61, p < 0.005) and unemployed
(x> = 11.98, p < 0.001) individuals. There was a generalized sig-
nificant neurocognitive deficit in patients (Table 1).

There was a significant negative association between working
memory performance and treatment dose in patients (r = —0.475,
p = 0.014), but no other significant associations were observed
between treatment dose and cognitive or electrophysiological
measurements.

3.2. Perfusion differences and correlates

Patients showed an increased perfusion with respect to controls
in the anterior part of the right hippocampus/uncus (Fig. 1 and
Table 2). We did not find regions of lower perfusion in our patients
as compared to controls.

There was a statistically significant inverse association between
performance in verbal memory and perfusion in left hippocampus
in patients (i.e., the more perfusion at this level during P300 testing,
the worse verbal memory performance during cognitive testing;
Fig. 2 and Table 2). Healthy controls did not show any relation be-
tween hippocampal perfusion and cognitive performance.

Healthy controls showed an inverse association between
working memory performance and perfusion in the left DLPFC re-
gion, mostly encompassing Brodmann’s area 46 (Table 2, Fig. 3).
This relation was not shown by the patients.

There were no other significant relationships between perfusion
and neurocognitive performance in patients or controls.

Perfusion was not significantly related to P300 parameters in
patients or controls, or to PANSS scores in the patients (p > 0.05 in
all cases).

3.3. P300 parameters

P3b but not P3a amplitude was significantly lower in patients
(Fig. 4 and Table 1). After controlling for the effect of age using
partial correlations, there were significant associations between
P3a amplitude and verbal fluency (r = 0.583; p = 0.014), also be-
tween P3b amplitude and working memory (r = —0.479; p = 0.05)
and verbal fluency (r = 0.475; p = 0.05) in the patients.

4. Discussion

In our study, patients with schizophrenia displayed an increased
hippocampal perfusion and lower P3b amplitude in comparison to
healthy controls during the performance of an odd-ball test. Out of
scanner verbal memory scores were inversely related to perfusion
in patients left hippocampus.

The hippocampus normally becomes activated during the
encoding and retrieval phases of verbal memory tests (Kircher
et al., 2008). It seems interesting that the found correlation was
precisely between hippocampal perfusion and verbal memory,
given the known role of the hippocampus in verbal memory and
the replicated memory deficit in schizophrenia (Blanchard and
Neale, 1994; Hoff et al, 1992; Manschreck et al., 2000). No
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Fig. 1. Increased perfusion in hippocampus in patients as compared to healthy controls.

associations were detected between perfusion elsewhere and other
cognitive domains in the patients.

Although the anterior hippocampal hyperactivity in patients
may seem counterintuitive in the light of the consistently reported
structural atrophy at this level, that hyperactivity is congruent with
previous data obtained with F18-PET in a completely different
sample (Molina et al., 2005b). Others have shown, using fMRI, that
patients with schizophrenia overactivated the parahippocampal
and mesial temporal regions during the encoding phase of a verbal
memory task with respect to healthy controls (Ragland et al., 2004),
being performance slightly although significantly worse in the
former. Taken together, with the referred data showing excessive
hippocampal activation at rest that did not increase perfusion with
memory load (Heckers et al., 1998), our present data suggests that
an abnormally increased limbic activation at baseline interferes
with the regional capacity to support verbal memory in schizo-
phrenia. Speculatively, the interneurons alteration reported for
hippocampus in schizophrenia (Konradi et al., 2011) might
contribute to the observed hyperactive pattern.

Table 2
Talairach coordinates of the maxima, voxel extension and t values of significant
results.

Coordinates Voxel t value
extension
Higher perfusion in patients -10, -1, =27 109 3.61
(right hippocampus)
Inverse correlation perfusion vs 32, —20, —17 252 3.89
verbal memory (patients) (left hippocampus)
Inverse correlation perfusion vs 37, 28, 17 (left DLPFC) 119 493

working memory (controls)
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Our patients were performing an odd-ball task during the SPECT
acquisition; thus, the results indicate that patients with higher
perfusion values in the hippocampus (i.e., this structure is likely
involved in this sort of task (Ludowig et al., 2010)) also had the
worst verbal memory performance. The situation might be analo-
gous to that found for the prefrontal cortex, where patients were
found to hyperactivate this region in order to obtain similar or
worse behavioral data than controls (Callicott et al., 2000; Manoach
et al., 2000, 1999).

Furthermore, our data support the presence of limbic hyperac-
tivity in schizophrenia during the performance of an odd-ball task.
The odd-ball paradigm has important attention load; we previously
reported in a completely different sample that first-episode pa-
tients with evolution to schizophrenia showed a significantly
higher hippocampal metabolism than healthy controls during the
performance of a different attentional test (the Continuous Per-
formance Test) (Molina et al., 2005b). This suggests that the limbic
region becomes overactivated in patients with schizophrenia dur-
ing tasks that require its involvement.

Interestingly, a significant direct correlation between hippo-
campal volume and verbal memory performance as well as an in-
verse correlation between NAA to Cho ratio and verbal memory
performance has been recently reported in first-episode patients
with schizophrenia (Hasan et al., 2011). In elderly healthy partici-
pants, an association between hippocampal volume (direct) and
NAA to Cr ratio (inverse) to verbal memory scores (Zimmerman
et al.,, 2008) has been found. Moreover, a negative association be-
tween hippocampal volumes and NAA concentration was described
in younger patients with schizophrenia but not in healthy controls
(Klar et al., 2010). Taken together, other groups results (Heckers
et al, 1998) and our own, suggest that an overactivation of
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Fig. 3. Significant inverse association between working memory and DLPFC (area 46) perfusion in the healthy controls.
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Fig. 4. P3a and P3b amplitude (nV) differences between patients and healthy controls at Pz site.

hippocampus in schizophrenia may contribute to the frequently
described anatomical and/or the N-Acetyl-aspartate concentration
reduction (Steen et al., 2005) at that level, in addition to a delete-
rious effect on memory. Moreover, the limbic hyperactive pattern in
our patients is coherent with data supporting a reduced deactiva-
tion of the DMN in schizophrenia (Ongur et al., 2010; Pomarol-
Clotet et al., 2008), which hippocampus is a part of (Buckner
et al., 2008).

In the above cited study (Ragland et al., 2004), limbic over-
activation was accompanied by a hypoactivation of the prefrontal
region, which may help to conciliate other cognitive deficits asso-
ciation with prefrontal hypo- instead of hyperactivation in schizo-
phrenia (Molina et al., 2009).
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In our sample the patient’s right hippocampus was hyperactive
with respect to controls while memory deficits were associated to
overactivation in the patient’s left side. It could be speculated that
during the odd-ball task the dominant side would have increased
its perfusion more in the controls; therefore, decreasing the size of
the differences in the patients. However, it was the dominant side’s
amount of overactivation that hampered memory in the patients.
This laterality pattern may not apply to other parameters found to
be altered in schizophrenia (e.g. the structural or biochemical pa-
rameters). In our study, controls showed an inverse association
between DLPFC activity and working memory, which may indicate
that healthy participants with worse memory performance over-
activated that region, the most implicated region in the working
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memory task. This may also indicate that the association between
inefficient activation and hampered cognitive performance is
dimensionally distributed in the healthy and ill populations. In
turn, this common pattern association may have to do with the
DMN, whose functions have been proposed to be involved in day-
dreaming (Mason et al., 2007). Since in that study participants with
a higher DMN activity were self-described as daydreamers it is
possible that a hyperactive hippocampus (in the patients) or DLPFC
(in the controls) during a task, as a consequence of a lesser deac-
tivation in that network, would lead to more internal mentation
and thus interfere with performance in the corresponding
stimulus-driven test. The smaller amount of deactivation deficit in
patients with schizophrenia in comparison to healthy controls
(Pomarol-Clotet et al., 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2009) could
contribute to the globally worse performance in the former.

Our study has limitations. First, sample size is small and patients
were medicated, which probably influences upon perfusion.
However, the effect of both typical and atypical antipsychotics upon
perfusion is to decrease it (Holcomb et al., 1996; Lahti et al., 2003;
Molina et al., 2005a), thus not explaining by itself the hyperactive
pattern in our patients. We did not obtain baseline and activation
SPECT studies because of the amount of ionizing radiation this
would entail on the participants.
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4. Conclusiones

En éste cuarto capitulo se detallan las conclusiones de los tres articulos que

componen este compendio de Tesis Doctoral de acuerdo con las hipdtesis y objetivos que se

plantearon para el desarrollo de este trabajo.

IL.

I1I.

Iv.

VL

VIIL.

Los pacientes con esquizofrenia mostraron una cantidad de ruido cortical
significativamente elevada en la banda gamma durante una tarea sencilla de
paradigma P300, ademas de una hiperactivacién cortical basal determinada mediante
una medida de perfusién. El ruido cortical elevado y la hiperactivacién funcional
basal observada en los pacientes con esquizofrenia parece ser consistente con una
actividad excitatoria excesivamente desorganizada o ineficiente, como posible

resultado de un déficit inhibitorio.

El ruido cortical elevado en la banda gamma observado en los pacientes, estuvo
localizado sobre electrodos pertenecientes a regiones temporo-parietales y medial-
frontal, y la hiperactivacién cortical determinada mediante perfusién se encontré en

el hipocampo derecho.

El ruido cortical elevado en la banda gamma en los pacientes estuvo inversamente
asociado con el rendimiento en la memoria verbal, lo cual evidencia que la potencia
elevada de actividad no vinculada a la tarea en desarrollo en la banda gamma puede

ser perjudicial para las funciones cognitivas en la esquizofrenia.

La activacién limbica basal anormalmente activada, determinada mediante
perfusidn, interfiere con la capacidad regional de soporte a la memoria verbal en
esquizofrenia, este resultado demuestra que la sobreactivaciéon del hipocampo en su
lado dominante puede contribuir a la alteraciéon en el funcionamiento de la

memoria.

El ruido cortical elevado en gamma en los pacientes estuvo directamente asociado
con los sintomas negativos. Debido a que la sintomatologia negativa no se trata de
manera eficaz con los antipsicéticos atipicos utilizados en el tratamiento
farmacolégico de la esquizofrenia, su relacién con la hiperactivacién cortical puede
ser interesante y mads estudios sobre su relacién con la banda gamma pueden

contribuir a clarificar esta asociacidn.

Mediante una medida de perfusion cerebral se pudo observar que los controles sanos
que tienen un peor rendimiento en tareas de memoria de trabajo sobreactivaron la
DLPFC, lo cual sugiere que la activacion ineficiente y el peor rendimiento cognitivo

se encuentran dimensionalmente distribuidos entre poblaciones sanas y enfermas.

Una hiperactivacién en el hipocampo o la DLPFC durante una tarea, junto con una

RMD menos desactivada, puede contribuir a una mayor actividad mental interna
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que interfiera con el correcto desarrollo de la prueba dirigida por estimulos. Estudiar
los patrones de activacién funcional durante paradigmas de reposo pudiera

evidenciar la desactivacién deficiente de la RMD.

No se detecté un déficit temporal de materia gris en el grupo de pacientes con
esquizofrenia en relacién a los controles sanos. Sin embargo, un déficit temporal de
materia gris estuvo significativamente asociado con el déficit en memoria de trabajo
en los pacientes, evidenciado la heterogeneidad de los pacientes diagnosticados con
esta enfermedad, ya que, un subgrupo de pacientes puede ser responsable de los
resultados de reduccién de la densidad de la materia gris del temporal derecho y a la

vez de un déficit mas severo en memoria de trabajo.

A pesar de las asociaciones reportadas entre ruido cortical frontal y la cognicién, los
volumenes frontales no estuvieron asociados al ruido cortical o al déficit cognitivo,
lo cual sugiere que la contribucién del ruido cortical al deterioro cognitivo en la

esquizofrenia puede que esté mediada a través de otros mecanismos.

Dada la distancia anatémica entre el cerebelo y la regién medial frontal, puede que
la observada asociacién entre el cerebelo y el ruido cortical en gamma Fz refleje un
mecanismo subyacente que sea comun a ambas alteraciones, lo cual también puede

sugerir una disfuncién inhibitoria.
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BACS:

BOLD:

CATIE:

CI:

CSD:

DARTEL:

DE:

DLPFC:

DSM-IV-TR:

EEG:

FFT:

FSCr:

GABA:

Valoracién breve de la cognicién en esquizofrenia. The Brief

Assessment of Cognition in Schizophrenia

Dependencia del nivel de oxigeno sanguineo. Blood-oxygen-level

dependent

Ensayos clinicos sobre la efectividad de intervencién con
antipsicoticos. Clinical antipsychotic trials of intervention

effectiveness
Cociente intelectual. IQ: Intelectual coefficient
Densidad de la fuente de corriente. Current source density

El registro difeomorfo anatémico usando algebra de Lie.
Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie
Algebra

Desviacion estandar. SD: Standard deviation
Corteza prefrontal dorsolateral. Dorsolateral prefrontal cortex

Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (texto
revisado). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(revised text)
Electroencefalograma. Electroencephalogram
Transformada rapida de Fourier. Fast Fourier Transform

Flujo sanguineo cerebral regional. rCRB: Regional cerebral blood

flow
Acido gamma-aminobutirico. Gamma-Aminobutyric acid

Hercio. Hertz



MATRICS:

MEG:

MNI:

NMDA:

PANSS:

PET:

PRE:

RMD:

RMTf:

SNR:

SPECT:

SPMS8:

VBM:

VLPFC:

WAIS-III:

WCST:

104

Investigacién de medidas y tratamientos para mejorar la cognicién en
la esquizofrenia. Measurement and Treatment Research to Improve

Cognition in Schizophrenia

Magnetoencefalografia. Magnetoencephalography

Instituto Neuroldgico de Montreal. Montreal Neurological Institute
N-metil-D-aspartato. N-methyl-D-aspartate

Escala de los sindromes positivo y negativo. Positive and Negative

Syndrome Scale

Tomografia por emisién de positrones. Positron emission

tomography

Potenciales evocados relacionados con eventos. ERP: Event-related

potential

Imagenes de resonancia magnética estructural. MRI: Structural

magnetic resonance imaging
Red de modo por defecto. DMN: Default mode network

Imagenes de resonancia magnética funcional. fMRI: Functional

magnetic resonance imaging
Relacién sefal/ruido. Signal-to-noise ratio

Imagenes de tomografia por emisién de fotones tinicos. Single-

photon emission computed tomography

Mapas estadisticos paramétricos 8. Statistical Parametric Mapping 8
Morfometria basada en véxel. Voxel-based morphometry

Corteza ventrolateral prefrontal. Ventrolateral prefrontal cortex

Escala de inteligencia de Wechsler para adultos, tercera edicion.

Wechsler Adult Intelligence Scale, third edition

Test de clasificacién de cartas de Wisconsin. Wisconsin card sorting

test





