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INTRODUCCIÓN

1. INTRODUCCIÓN
 

1.1 JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 
 

 
Los avances en la investigación del cerebro se han sucedido a un ritmo rápido 

y creciente en los últimos 20 años y actualmente nos encontramos en un 

punto en el que la neurociencia puede considerarse el fundamento biomédico 

de la Psiquiatría.  En parte,  este conocimiento se ha producido gracias a las 

mejoras tecnológicas que se han realizado en el campo de la neuroimagen. 

Así,  técnicas como el la tomografía computerizada por emisión de fotón 

único (SPECT) y la tomografía por emisión de positrones (PET), que nos 

muestran la imagen funcional del cerebro (perfusión, metabolismo, 

neurotransmisión cerebral) y la tomografía computerizada (TC) y la 

resonancia magnética (RM), que nos aportan una excelente imagen anatómica 

del mismo, han favorecido el conocimiento más profundo del funcionalismo 

de los circuitos neuronales implicados.

 

En esquizofrenia, los avances en el entendimiento del funcionalismo cerebral 

han sido fundamentales. Sin embargo, a pesar de que desde los años 50 se han 

realizado hallazgos importantes en el conocimiento de la enfermedad y en el 

tratamiento de estos pacientes, todavía no hay ninguna teoría suficientemente 

sólida que explique el conjunto de síntomas que sufren estos pacientes. Así,  

la aparición de sintomatología parkinsoniana (parecida o, a veces, 

indistinguible de la observada en la enfermedad de Parkinson) o la 

sintomatología negativa (aplanamiento afectivo, alogia, abulia,  anhedonia, 

etc.),  no se explican totalmente por la teoría dopaminérgica, que es la que 

actualmente tiene más aceptación. 

 

A principios de la década de los 90 en el Hospital Clínic de Barcelona (HCB) 

se formó un grupo de investigación multidisciplinario formado por 

psiquiatras,  médicos nucleares, psicólogos y físicos, “Grupo de Psiquiatría 
1
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Nuclear”, integrado actualmente en el grupo de investigación “Bases 

Biológicas del Trastorno Psíquico y Psiquiatría Nuclear” del “Institut 

d’Investigacions Biomèdiques August Pi i  Sunyer” (IDIBAPS, equipo 7.06), 

una de cuyas líneas de investigación principal es la Neuroimagen en 

Esquizofrenia; concretamente, el  estudio de primeros episodios psicóticos 

mediante técnicas de neuroimagen funcional (SPECT de perfusión cerebral y 

de neurorreceptores).  Los primeros estudios de este grupo se dirigieron a 

examinar la hipofrontalidad descrita en la esquizofrenia, realizando trabajos 

de neuroactivación sensorial (luminosa) y cognitiva frontal (Wisconsin Card 

Sorting Test y Torre de Londres) en sujetos sanos y en pacientes con 

esquizofrenia en fase aguda (Catafau et al.  1994; Parellada et al.  1998; 

Penedes et al.  2000 y 2002). Mas adelante, se iniciaron los estudios de 

neurorreceptores con [1 2 3I] IBZM, para poder determinar la densidad y la 

ocupación de receptores D2 en relación al tratamiento con distintos 

antipsicóticos (Bernardo et al.  2001).  

 

Recientemente, intentando profundizar en las causas del parkinsonismo 

descrito en  pacientes nunca tratados con antipsicóticos (Caliguri et  al .  1993; 

Chatterjee et al.  1995; McCreadie et al.  1996 y 2002; Kopala 1996; Fenton et 

al.  1997; Palmer et al.  1999; Puri et al .  1999; Peralta et al .  2002), se ha 

explorado la situación del transportador estriatal de la dopamina (DAT) 

mediante un radioligando recientemente comercializado (DaTSCAN®, 

Amersham Health).  Este ligando es un tropano (I(123)-N-omega-

fluoropropyl-2-beta-carbomethoxy-3-beta(4-iodophenyl)nortropane), 

conocido como Ioflupano ó FP-CIT, análogo de la cocaína y con alta afinidad 

para unirse al DAT estriatal (Figura 1).  La administración de este trazador se 

realiza por vía endovenosa y, gracias a su estabilidad y rápida cinética, se 

pueden obtener imágenes entre las 3-6 horas de su administración (Lavalaye 

et al.2000). La cinética de este radioligando no se ve afectada por 

tratamientos concomitantes, como la L-Dopa, seligilina, pergolida, deprenil,  

o los antipsicóticos típicos o atípicos (Richelson and Pfenning 1984; Rivest 

et al.  1995; Gordon et al.  1996; Booij et al.1997; Reader et al.  1998). 

 

2
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Figura 1 :  Estructura química de la cocaína y de su análogo FP-CIT y ejemplo 

de la localización del DAT en la neurona estriatal presináptica. 

 

  
 

 

En el momento del inicio de estos nuevos estudios, los pocos artículos donde 

se valoraba la situación del DAT en esquizofrenia, mostraban resultados poco 

concluyentes; tres estudios no encontraban diferencias significativas del DAT 

entre pacientes con esquizofrenia nunca tratados y pacientes tratados, 

respecto a controles sanos, usando [1 8F] CFT-CIT, [1 2 3I] ß-CIT ó [1 2 3I] FP-

CIT (Laakso et al.  2000; Laruelle et al.  2000 y Lavalaye et al.  2001). 

Únicamente, un estudio con [1 8F] CFT-CIT (Laakso et al.  2001) mostraba una 

unión al DAT significativamente menor en un grupo de pacientes con 

esquizofrenia crónica versus controles sanos. 

 

La escasez de trabajos sobre el tema, la inconsistencia en los resultados 

publicados, la evidencia de disminución del DAT en pacientes con 

parkinsonismo degenerativo, como la enfermedad de Parkinson, incluso en 

estadios pre-clínicos (Booij et al .  1997, Tissingh et al.  1998), y el interés que 

suscitaba en nuestro grupo el poder estudiar el parkinsonismo que se 

desarrolla en estos pacientes, desde la vertiente del DAT y la SPECT del 

neurotransportador, motivó que bajo la dirección del Dr. Francisco Lomeña 

Caballero y del Dr. Eduard Parellada Rodon se realizara esta tesis doctoral 

estructurada en 3 proyectos de investigación clínica, consecutivos y 

complementarios. El primer estudio fue diseñado para analizar la situación 

3
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del DAT en pacientes con esquizofrenia que desarrollaron parkinsonismo tras 

4 semanas de tratamiento con risperidona, comparándolo con aquellos que no 

desarrollaron parkinsonismo y con sujetos sanos y para explorar y describir 

la sintomatología parkinsoniana de estos pacientes. El propósito del segundo 

estudio fue para determinar si  la concentración del DAT tenía una 

distribución estriatal determinada o característica y explorar posibles 

diferencias en la concentración del DAT entre sexos. Por último, el tercer 

proyecto fue diseñado para evaluar el DAT en situación basal y tras 4 

semanas de tratamiento con risperidona, para determinar el efecto del 

antipsicótico sobre el DAT, confirmar la disminución del DAT como rasgo de 

enfermedad en esquizofrenia y explorar la capacidad de la SPECT con [1 2 3I] 

FP-CIT para predecir la aparición de parkinsonismo. 

 

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA EN ESQUIZOFRENIA 

 

 

La esquizofrenia es un trastorno mental grave y se estima que 

aproximadamente el 1% de la población mundial padece esta enfermedad 

(Harrison 1999). Se manifiesta en la juventud y se caracteriza generalmente 

por una evolución crónica recurrente, que impide la integración social del 

paciente. A parte del impacto sobre el individuo y su familia,  ésta 

enfermedad representa un enorme gasto socio-sanitario para la sociedad. A 

principios de los años 70, el coste directo e indirecto de la esquizofrenia se 

estimaba en un 2% del producto interior bruto en USA  (Gunderson and 

Mosher 1975). Dos tercios de este coste se atribuían a la pérdida de 

productividad laboral y el resto eran derivados del gasto terapéutico, 

asistencia pública y otros costes.  Sin embargo, el costo final se estima que es 

mucho mayor, ya que estos estudios no tuvieron en cuenta el agotamiento de 

los recursos familiares o el padecimiento social y psicológico que causa la 

enfermedad. 

En la década siguiente se paso del optimismo inicial,  debido a la introducción 

de la medicación antipsicótica y la desinstitucionalización de la enfermedad, 
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a una situación de pesimismo, al observarse que la medicación sólo 

controlaba los síntomas y presentaba riesgos a largo plazo. Además, se 

evidenció que la mayoría de pacientes eran incapaces de integrarse en la 

sociedad. Desde entonces y hasta la actualidad, los avances en genética, 

neuroquímica, neuropatología y técnicas de neuroimagen (PET, SPECT y 

RM), han proporcionado una nueva visión de la enfermedad y han facilitado 

el desarrollo de nuevos antipsicóticos, cada vez más efectivos y con menos 

efectos secundarios. 

 

 
1.3 ETIOPATOGENIA DE LA ESQUIZOFRENIA 

 

 

Se han propuesto diferentes hipótesis etiopatogénicas. Las teorías sobre el 

neurodesarrollo (Weinberger 1987 y 2002) postulan que la lesión fundamental 

o el defecto asociado a la esquizofrenia tendrían su origen en una alteración 

prenatal del desarrollo cerebral.  Esta anomalía sería relativamente silente 

durante la infancia y comenzaría a hacerse aparente durante la adolescencia. 

En este sentido, por ejemplo, el aumento de tamaño de los ventrículos 

laterales que se observa en estadios iniciales de la enfermedad o incluso en 

etapas preclínicas, sería una de estas alteraciones, la cual ha sido 

ampliamente replicada en estudios morfométricos post-mortem o en 

mediciones sobre RM. Otras alteraciones, como el mayor grado de atrofia 

cerebral,  principalmente a expensas del hipocampo y región pre-frontal,  y la 

disminución global de sustancia gris,  no han sido tan ampliamente replicadas. 

 

En contraste,  una hipótesis neurodegenerativa (Jarskog and Gilmore 2006) 

señala la existencia de un proceso patológico activo asociado al curso de la 

enfermedad y más específicamente alrededor del inicio de la psicosis y de los 

periodos de exacerbación psicótica aguda. Esto explicaría la pérdida 

acelerada de sustancia gris descrita en estudios longitudinales de RM, así 

como el progresivo deterioro clínico y cognitivo observado en algunos 

pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, hasta el momento, ningún estudio 
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anatomopatológico ha encontrado algún tipo específico de lesión neuronal o 

acumulación de compuestos intracerebrales (Ej.  cuerpos de Lewy, proteina 

Tau, etc.),  como ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas bien 

conocidas. 

 

De forma paralela,  se ha propuesto un modelo neuroquímico (Glenthoj and 

Hemmingsen 1997) complementario a las dos teorías anteriores. La 

sensibilización neuroquímica del sistema dopaminérgico mesolímbico hacia 

un estado hiperdopaminérgico explicaría la progresión desde un estado de  

“vulnerabilidad” silente hacia una sintomatología evidente, que se 

desencadenaría por un mecanismo neurotóxico. Esta teoría parece ser la que 

tiene mayor consenso puesto que explicaría la sintomatología positiva 

(delirios,  alucinaciones) que presentan estos pacientes durante el episodio 

psicótico agudo. Sin embargo, no encuentra explicación para los síntomas 

negativos (aplanamiento afectivo, alogia, abulia,  anhedonia),  que 

posiblemente están relacionados con alteraciones de los receptores 

glutamatérgicos (NMDA) y/o un estado de hipodopaminergia de la región 

frontal anterior del cerebro (Coyle 1996). De la misma manera, tampoco 

parece explicar la aparición de sintomatología parkinsoniana (parkinsonismo 

indistinguible de la enfermedad de Parkinson y distonías agudas),  observada 

en un 14-24 % de pacientes (Caliguri et al .  1993; Chatterjee et al.  1995; 

McCreadie 1996 y 2002; Kopala 1996; Fenton et al.  1997; Palmer et al.  1999; 

Puri et al .  1999; Peralta et al .  2002,) en los que puede apreciarse 

sintomatología incluso antes de la administración del tratamiento 

antipsicótico.  

 

Con una visión holística de la enfermedad, parece lógico pensar que la 

etiopatogenia de la esquizofrenia no puede ser explicada totalmente de una 

manera simple, ya que la propia expresión fenomenológica o sintomatológica 

de la misma es compleja y  heterogénea. Así,  parece coherente pensar,  que un 

compendio de alteraciones genéticas, bioquímicas y anatómicas, moduladas 

por fenómenos ambientales,  podrían ser las responsables de la enfermedad, 
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predominando un tipo de sintomatología u otra en función del mayor o menor 

grado de afectación de los diferentes circuitos neuronales implicados.  

1.4 ESQUIZOFRENIA Y PARKINSONISMO 

El tratamiento de la esquizofrenia se basa principalmente en la 

administración de antipsicóticos  t ípicos o atípicos (Tabla 1) que realizan su 

efecto terapéutico bloqueando, entre otros,  los receptores D2 estriatales 

(Jibson and Tandon 1998). El grado de bloqueo D2 diferirá en función del 

t ipo de neuroléptico empleado (mayor bloqueo dopaminérgico por los 

antipsicóticos típicos),  habiéndose descrito efectividad del tratamiento 

cuando se bloquea un 60-80% de estos receptores (Figura 2).  Sin embargo, 

desde la introducción de los nuevos antipsicóticos atípicos, el grado de 

bloqueo D2 estriatal es bastante inferior (15-50 % para Clozapina),  sin que 

por ello se afecte la eficacia terapéutica (Figura 3).  Esto es debido a que los 

antipsicóticos atípicos parecen presentar una selectividad locorregional 

ejerciendo un mayor grado de bloqueo sobre los receptores D2 mesolímbicos 

que sobre los estriatales.  Por otro lado, además de los receptores D2 se 

producen bloqueos sobre otros receptores dopaminérgicos (D1, D5, D3, D4), 

serotoninérgicos (5HT2a, 5HT2c), noradrenérgicos (�1 y �2), colinérgicos 

(nicotínicos y muscarínicos) e histamínicos (H1), algunos de los cuales 

también parecen intervenir en el control de la sintomatología psicótica 

(Miller et al .  1990). Sorprendentemente, el bloqueo único y selectivo de 

receptores 5HT2 ó D1 no produce efecto antipsicótico (Farde et al.  1992), lo 

cual demuestra la gran complejidad neurobiológica y sugiere una 

interconectividad entre los diferentes sistemas momoaminérgicos cerebrales.   

7
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Figura 2: Gráfica que muestra los 
hipotéticos efectos producidos por los 
antipsicóticos en función de la ocupación 
que estos ejercen sobre los receptores D2. 
Se puede ver como la sintomatología 
positiva mejoraría cuando se bloquean 
entre un 50-80% de los receptores D2, y a 
partir del 80% de bloqueo de estos 
receptores empezarían a aparecer síntomas 
extrapiramidales. (Farde et al. 1992) 

Tabla 1: Antipsicóticos Típicos y Atípicos 

 
Compuesto Químico Nombre Comercial Dosis diaria  (mg)* 

ANTIPSICÓTICOS TÍPICOS 
Clorpromazina Thorazine 200-600 

Triflupromazina Vesprin 50-150 
Tioridazina Mellaril 200-600 

Mesoridazina Serentil 150 
Piperacetazina Quide 20-40 

Pimozida Orap 2-10 
Trifluoperazina Stelazine 2-4 

Flufenazina Permitil/Prolisin 2.5-10 
Perfenazina Trilafon 16-64 

Acetofenazina Tendal 60 
Clorprotixeno Taractan 75- 

Tiotixeno Navane 6-30 
Haloperidol Haldol 2-12 

ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS 
Clozapina Clozaril 150-600 

Risperidona Risperdal 2-8 
Olanzapina Zyprexa 10-30 
Quetiapina Seroquel 300-800 

Amisulpride Amilande 400-800 
Ziprasidona Zeldox 120-200 
Aripiprazol Abilify 10-30 

    *Guidel ines  APA 
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Figura 3 :  Gráfica que muestra los 
índices de unión a receptores D2 
estriatales,  mediante PET, de varios 
antipsicóticos. Se observa como el 
Haloperidol,  antipsicótico típico, 
presenta un índice de unión a 
receptores D2 del 80%, el cual es 
significativamente mayor a los 
obtenidos con el resto, que son 
atípicos. Llama la atención el 
diferente grado de bloqueo D2 
estriatal entre los antipsicóticos 
atípicos, que va desde el 30% de la 
Clozapina, hasta el 60% de la 
Risperidona. (Xiberas et al.  2001). 

 

 

La aparición de síntomas extrapiramidales, entre ellos el parkinsonismo, es 

uno de los efectos secundarios más comunes de los antipsicóticos típicos o de 

primera generación. En general,  esta sintomatología suele ser muy mal 

tolerada por los pacientes y puede ser la causa del abandono de la 

medicación, que llega a ser de un 11-80 % de casos, y por consiguiente un 

motivo de recaídas (Corrigan et al.  1990). Esto llevará a un aumento del 

número de ingresos hospitalarios, a una progresiva disfunción social y 

ocupacional de estos pacientes, y a un peor pronóstico (Chaterjee et al.  1995; 

Kopala 1996). 

 

La incidencia de parkinsonismo es aproximadamente del 30-54 % en 

pacientes en tratamiento con antipsicóticos típicos y del 15-20 % en 

pacientes tratados con antipsicóticos atípicos a dosis bajas (Miller and 

Jankovic 1990). Algunos antipsicóticos como la risperidona cuando se 

administra a dosis �  6 mg/día, aumentan la incidencia de sintomatología 

extrapiramidal de modo dosis dependiente. Sin embargo, entre un 15-60 % 

(según series y tipo de antipsicótico empleado) de pacientes tratados a dosis 

bajas de antipsicóticos se parkinsonizan y muestran niveles de bloqueo D2 

Xiberas et al, Br J Psy 

(PET [Br76]-FLB457) 
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post-sináptico (medido con [1 1C] Raclopride o [1 2 3I] IBZM) similar a otros 

pacientes que no desarrollan parkinsonismo (Nordstrom et al.  1993; Dewey et 

al.  1993; Busatto et al.  1995).

 

Por otro lado, en la época previa a la introducción de los antipsicóticos, 

Bleuler (1911) y Kraepelin (1919) constataron la presencia de movimientos 

anormales en los pacientes con esquizofrenia. Describieron las hipocinesias o 

acinesias,  la rigidez, el temblor,  la acatisia,  los tics y las distonías,  todos 

ellos síntomas que se conocen como “extrapiramidales”. Sin embargo, nadie 

determinó la prevalencia real de esta sintomatología extrapiramidal.  

Recientemente, McCreadie (1996 y 2002) y Peralta (2002) han publicado 

estudios sobre pacientes con esquizofrenia nunca tratados con antipsicóticos, 

en los que se constata una prevalencia de parkinsonismo del 14-24% y de 

discinesia espontánea del 35-57%, según edad y sexo, siendo mayor la 

prevalencia en sujetos mayores de 60 años y en mujeres. Datos claramente 

superiores a los observados en la población normal, donde se ha constatado 

una prevalencia de parkinsonismo del 1% (Wolf and O’Driscoll 1999). Hasta 

el momento, no conocemos ninguna teoría sólida que pueda explicar la 

etiopatogenia de este fenómeno. 

 

Desde un punto de vista puramente anatómico, en la esquizofrenia y en la 

enfermedad de Parkinson se han descrito alteraciones de las áreas tegmental 

ventral y sustancia negra pars compacta, respectivamente. Estas áreas, 

localizadas contiguamente en el mesencéfalo, proyectan sus neuronas al 

estriado, así como a otras regiones cerebrales como el lóbulo frontal o el 

sistema límbico. Dado que en la esquizofrenia se han descrito alteraciones en 

la migración neuronal en estadios precoces del desarrollo cerebral,  así como 

en la poda y arborización neuronal,  es posible que haya una disfunción del 

DAT de las neuronas nigroestriatales.  El tratamiento con antipsicóticos, al  

bloquear los receptores D2, y la posible disfunción del DAT de las neuronas 

nigroestriatales,  podrían facilitar la aparición de parkinsonismo. En este 
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sentido el estudio de la presinápsis dopaminérgica, y especialmente el DAT 

en pacientes con esquizofrenia, puede ser de sumo interés. 

 

 

1.5 ANATOMIA FUNCIONAL DE LA NEURONA 

La neurona es una célula altamente especializada, tanto anatómica como 

bioquímicamente. Este alto grado de especialización es lo que le impide que 

pueda realizar la división celular una vez ha alcanzado completamente su 

madurez. Este aspecto influirá de forma evidente en la irreversibilidad de las 

lesiones del sistema nervioso.  

 

Algunas neuronas pueden tener uniones sinápticas muy específicas y 

restrictivas, mientras que otras,  como las neuronas nigroestriatales,  pueden 

conectar con  millones de neuronas gracias a sus múltiples ramificaciones. Su 

organización espacial está estructurada, encontrándose aferencias excitadoras 

en el extremo distal de las dendritas e inhibitorias en el extremo proximal de 

las mismas.  

 

Generalmente, la transmisión nerviosa se realiza por mensajeros químicos, 

neurotransmisores, pero también puede realizarse a través de mensajeros 

eléctricos. Una vez llega el estímulo eléctrico a la terminal presináptica, se 

produce una fusión entre la membrana presináptica y las membranas de las 

vesículas contenedoras de neurotransmisores, l iberándose su contenido en el 

espacio sináptico (Bear et al.  2001).  
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1.5.1 NEUROTRANSMISORES 

 

 

La mayoría de las neuronas liberan más de un neurotransmisor y uno o más 

péptidos. El sistema mejor estudiado desde el punto de vista de la síntesis,  

almacenamiento, l iberación y metabolismo, es el catecolaminérgico. 

Comprende la dopamina, noradrenalina y adrenalina, que forman parte de una 

misma ruta biosintética, en la que la L-tirosina es el aminoácido precursor y 

la t irosina-hidroxilasa el enzima limitante. Ésta se satura por los niveles 

cerebrales de este aminoácido y es controlada mediante retroalimentación 

negativa por el producto final.  De esta manera, cuando la concentración de 

catecolaminas en la terminación nerviosa sobrepasa su capacidad de 

almacenamiento, se inhibe su actividad. Sin embargo, durante periodos de 

mayor demanda en la liberación de catecolaminas, actúan segundos 

mensajeros (proteincinasas) que fosforilan al enzima y reducen su 

sensibilidad para con la retroalimentación inhibitoria (Charney et al.  1999; 

Bear el al.  2001) 

 

El almacenamiento de los neurotransmisores en las vesículas presinápticas 

cumplirá dos funciones: 1) proteger a las catecolaminas de ser degradadas por 

el enzima intraneuronal MAO y 2) liberar neurotransmisores, mediante 

exocitosis,  cuando llega el potencial de acción a la terminal nerviosa. La 

enzima COMT situada en la superficie externa de la membrana neuronal se 

encargará de la inactivación de las catecolaminas liberadas. Sin embargo, la 

degradación enzimática no es el mecanismo más significativo por el que 

finaliza la acción neurotransmisora. El punto crítico es la recaptación activa 

de las catecolaminas por la propia terminal presináptica. De esta forma, los 

transportadores presinápticos de catecolaminas jugarán un papel fundamental 

en la neurotransmisión cerebral.   
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1.5.2 NEURORRECEPTORES 

 

 
La identificación, caracterización y función de los neurorreceptores ha 

constituido un gran avance en neurociencia, ya que ha permitido determinar 

los lugares de acción de neurotransmisores y de sustancias neuroactivas 

exógenas, como los fármacos y drogas psicotropas. 

 

Los neurorreceptores son proteínas, situadas en la superficie externa de la 

membrana neuronal,  que tienen regiones para la fijación del neurotransmisor 

y regiones involucradas en la transducción de la señal nerviosa. La unión del 

neurotransmisor con el receptor se produce de una forma ávida, específica, 

reversible y saturable (el numero de zonas receptoras es limitado) y lleva a 

un cambio de conformación de la membrana, que provocará la apertura de 

canales iónicos o activación de una proteina-G, la cual a través de segundos 

mensajeros producirá un efecto determinado (Charney et al.  1999; Bear el al.  

2001). El conocimiento de estos aspectos ha sido fundamental para el 

desarrollo de la psicofarmacología y de la neuroimagen, ya que al poderse 

marcar con isótopos radioactivos los ligandos afines a determinados 

neurorreceptores, se ha podido visualizar y cuantificar in vitro, mediante 

autorradiografía,  o in vivo, con técnicas de PET y SPECT, la distribución de 

algunos de estos neurorreceptores cerebrales (dopaminérgicos, colinérgicos, 

gabaérgicos, glutamatérgicos, etc.).  

 

Aunque los neurotransmisores son descritos como activadores o inhibidores, 

el efecto final depende del receptor y su unión al transductor.  Así,  en función 

del t ipo de receptor-transductor que posea una neurona dada, el 

neurotransmisor ejercerá efectos inhibidores, excitadores o moduladores. Por 

ejemplo, cuando la dopamina se une a receptores D1 estriatales se produce 

una facilitación del movimiento, mientras que cuando se une a receptores D2, 

se producirá el efecto contrario. 
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1.6 TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN (SPECT y PET) 

 

 

La neuroimagen es un  concepto utilizado para agrupar todas aquellas 

exploraciones que generan imágenes del SNC, con fines diagnósticos y/o de 

investigación. Según la información aportada, la neuroimagen se define como 

estructural o funcional.  Al primer grupo pertenecen la TC y la RM, cuya 

información es básicamente anatómica o morfológica. Al segundo grupo 

pertenecen la SPECT y la PET. Como el trazador radiactivo empleado para 

SPECT o PET utiliza siempre algún mecanismo fisiológico y/o bioquímico 

para introducirse en los tejidos o compartimentos, las imágenes tomográficas 

de emisión son  mapas que representan la distribución e intensidad con que se 

produce ese fenómeno fisiológico y/o bioquímico y, por tanto, nos están 

informando del funcionalismo cerebral.  De ahí que estas imágenes se definan 

como “funcionales”, “bioquímicas”, “fisiológicas" o incluso “moleculares”, 

para diferenciarlas de las imágenes de neuroactivación obtenidas con RM,  

que también son funcionales. 

 

Tanto la SPECT, como la PET cerebral requieren de la administración 

sistémica previa de un trazador marcado con un radioisótopo emisor de 

fotones gamma o positrones, respectivamente (Tabla 2).  

 

Los radioisótopos emisores gamma con características físicas más adecuadas 

para SPECT son el 9 9 mTc, el 1 2 3I y el 2 0 1Tl.  Según las características químicas 

de los trazadores marcados con estos radioisótopos, la SPECT puede valorar 

flujo sanguíneo o perfusión sanguínea cerebral,  los sistemas de 

neurotransmisión y los tumores o lesiones intracraneales ocupantes de 

espacio. 

La SPECT no es más que una modificación metodológica del procedimiento 

gammagráfico convencional,  o imagen planar.  Se basa en obtener múltiples 

imágenes gammagráficas o proyecciones planares desde todas las 
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angulaciones posibles alrededor del cráneo. A partir  de esas imágenes, el 

ordenador del tomógrafo reconstruye, por retroproyección filtrada o por 

métodos iterativos, el volumen del cerebro, que se representa como cortes,  

secciones, o tomografías,  paralelas a cualquier plano del espacio. 

Los radioisótopos más empleados para el marcaje de trazadores PET son 1 1C, 
1 3N, 1 5O y 1 8F. Permiten marcar fácilmente cualquier sustancia, sustituyendo 

en su molécula algunos átomos de O, C o N por 1 5O, 1 1C o 1 3N o 

halogenándola con 1 8F. Así,  se pueden utilizar como trazadores para PET 

compuestos como  [1 5O]oxígeno, [1 5O]agua, [1 1C]nicotina, [1 8F]DOPA o 

[1 8F]fluordesoxiglucosa (FDG), es decir,  sustancias químicas análogas a 

muchas moléculas endógenas, como precursores, sustratos, enzimas, l igandos, 

transmisores, transportadores, receptores, etc. ,  que participan en los distintos 

mecanismos bioquímicos y fisiológicos celulares. 

Los radioisótopos emisores de positrones interaccionan con los electrones de 

los átomos que componen las moléculas tisulares. La colisión positrón-

electrón supone el aniquilamiento de las masas de estas partículas y la 

aparición de un par de fotones de 511 KeV de energía, de dirección casi 

coincidente y sentido contrario. Estos fotones interaccionarán con los 

detectores opuestos del tomógrafo. Esta detección "por coincidencia" permite 

la reconstrucción volumétrica del órgano en el que se ha distribuido el 

trazador y su representación en imágenes tomográficas. 

 

1.7 SPECT CEREBRAL DE NEUROTRANSPORTADOR 

 
La SPECT puede usar como trazadores, sustancias análogas o afines a 

neurotransmisores, neurotransportadores y/o neurorreceptores, para obtener 

imágenes tomográficas de la distribución cerebral de algunos de los distintos 

sistemas de neurotransmisión. Estos trazadores, recogidos en la Tabla 2, se
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Tabla 2: Radiotrazadores para SPECT y PET 
 

Evaluación Trazadores  SPECT Trazadores  PET 

Perfusión/f lu jo  sanguíneo 
9 9 mTc-HMPAO 
9 9 mTc-ECD 

1 5O-Agua 
1 3N-Amonio 

Metabol ismo Tumoral  
2 0 1Tl-Cloruro 
9 9 mTc-MIBI 

1 8F-FDG 

Consumo aminoácidos  -  1 1C-Metionina 

Síntes is  de  DNA -  1 1C-Timidina 

Consumo de O2 -  1 5O-O2 

R.  D2 es t r ia ta les  1 2 3 I - IBZM 1 1C-Raclopr ide 

R.  D2/D3  

extra-es t r ia ta les  
1 2 3 I -Epidepr ide  

1 1C-FLB457  

1 1C-Fal lypr ide 
1 8F-Fal lypr ide 

Transpor tador  Dopamina 

(DAT) 

1 2 3 I–FP-CIT 
1 2 3 I  –�-CIT 
9 9 mTc-TRODAT 

1 1C-Cocaina  

1 1C-Alt ropano 
1 8F-FECNT 

Transportador  Vesicular  

Monoaminas  (VAT) 
1 2 3 I - IBVM 1 1C-DTBZ 

Transpor tador  5HT 
1 2 3 I  –�-CIT 
1 2 3 I  –ADAM 

1 1C-MADAM 

Carboxi lación de Dopa -  1 8F-Dopa 

R.  Benzodiacepínicos  

/GABA 
1 2 3 I - Iomaceni l  1 1C-Flumaceni l  

R.  Serotoninérgicos  1 2 3 I -Ketanser ina  

1 1C-WAY  

1 1C-Ketanser ina 
1 8F-Altanser ina 

R.  Muscar ínicos  1 2 3 I - IQNB 

1 1C-Dexet imida 
1 1C-Benztropina 
1 1C-NMPB 

R.  Nicot ínicos  1 2 3 I -5-F-A85380 1 8F-6-I -A85380 
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marcan con 1 2 3I.  Como en España no hay producción de 1 2 3I,  cuyo periodo de 

semidesintegración es de 13 horas, la disponibilidad de estos trazadores es 

limitada y ninguno de ellos está registrado como radiofármaco de uso clínico, 

excepto el [1 2 3I] FP-CIT o [1 2 3I] Ioflupano (DaTSCAN®)  que se emplea para 

el diagnóstico de los síndromes parkinsonianos clínicamente inciertos. 

 

[1 2 3I] FP-CIT al ser un ligando que se une al DAT, nos dará información 

sobre la integridad de la neurona dopaminérgica nigroestriatal,  corroborando 

o descartando afectación de la misma en pacientes con parkinsonismo 

clínicamente incierto. Así,  diferenciará los pacientes con temblor esencial o 

parkinsonismos secundarios (farmacológico, psicógeno, etc.),  que presentaran 

un SPECT normal (Tolosa et al.  2003), de los que tienen un parkinsonismo 

degenerativo, como la enfermedad de Parkinson o los parkinsonismos plus 

(Atrofia Multi  Sistémica, Parálisis Supranuclear Progresiva, Enfermedad por 

Cuerpos de Lewy, Degeneración Corticobasal) que cursaran con 

hipocaptación estriatal de [1 2 3I] FP-CIT (Tatsch 2001; Booij et al.  1997, 

1998a, 1998b, 1999, 2001a y 2001b). Lo mismo se ha objetivado con otro 

trazador similar no comercializado en España ([1 2 3I] �-CIT) (Van Dyck et al.  

1995; Vermeulen et al.  1995). 

 

Algunos enfermos con enfermedad de Parkinson incipiente presentan en la 

SPECT con [1 2 3I] FP-CIT una hipocaptación putaminal bilateral,  a pesar de 

que su sintomatología sea unilateral (Figura 4).  Es decir,  la SPECT puede 

detectar el deterioro preclínico en la neurona presináptica dopaminérgica. 

Cuando la enfermedad evoluciona, se hace mas intensa la hipocaptación 

estriatal,  pudiendo aparecer afectación de uno o de ambos caudados (Benamer 

et al.  2000; Catafau and Tolosa 2004). Según los resultados preliminares, la 

SPECT  podría emplearse en el diagnóstico precoz, incluso preclínico, de 

sujetos con riesgo genético para enfermedad de Parkinson, para iniciar lo 

antes posible un tratamiento preventivo con alguna de las nuevas terapias 

supuestamente neuroprotectoras (Vermeulen et al.  1995; Tissingh et al.  

1998).  
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El uso combinado de la SPECT con [1 2 3I] IBZM y [1 2 3I] FP-CIT  puede 

emplearse para el diagnóstico diferencial entre la enfermedad  de Parkinson y 

los  parkinsonismos-plus. En la enfermedad de Parkinson, la SPECT con 

IBZM será normal y la realizada con [1 2 3I] FP-CIT  patológica. En los 

parkinsonismos plus, ambas técnicas serán patológicas. Cabe destacar,  que el 

uso combinado de ambas no permite diferenciar entre los parkinsonismos 

plus. (Tatsch 2001). 

 

Figura 4 :  Se muestran imágenes de [1 2 3I] FP-CIT, donde se puede apreciar en 
el cuadrante superior izquierdo (A), una captación simétrica del trazador en 
ambos estriados (derecho e izquierdo), con forma de coma, que 
encontraríamos en un sujeto normal, un paciente con temblor esencial o uno 
con parkinsonismo no degenerativo. En el resto de cuadrantes (B-D) se 
aprecian captaciones putaminales asimétricas con diferentes grados de 
severidad e incluso afectación de ambos caudados (D). Estas imágenes las 
encontraríamos en pacientes con parkinsonismo degenerativo, con diferentes 
grados de evolución o severidad. La gráfica de la derecha representa los 
índices de captación de [1 2 3I] FP-CIT obtenidos en sujetos sanos, pacientes 
con temblor esencial y con parkinsonismo degenerativo. Se diferencian 
claramente las patologías que cursan con degeneración de la neurona 
presináptica de las que no lo hacen. (Benamer et al.  Mov. Disord 2000) 
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1.8 NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN ESQUIZOFRENIA 

En esquizofrenia, las principales líneas de investigación se han centrado en el 

metabolismo y flujo cerebral que presentan estos pacientes en situación basal 

o tras la realización de test neuropsicológicos de activación específicos (ej.  

Torre de Londres, Wisconsing Card Sorting Test,  etc…). Así,  se ha 

documentado en estos pacientes un estado de hipofrontalidad cognitivo-

dependiente, no relacionado con la medicación (Rezai et al.  1993; Catafau et 

al.  1994; Parellada el al.  1998; Penedes et al.  2000 y 2002). 

 

Actualmente, el campo de investigación se está ampliando al estudio de los 

neurorreceptores cerebrales,  gracias a la introducción de nuevos 

radiotrazadores afines a estas proteínas de membrana. Así,  el  estudio de la 

post-sinapsis dopaminérgica, concretamente, los receptores D2 (Wong et al.  

1986; Farde et al.  1990; Hietala et al.  1994; Pilowsky et al.  1994; Laruelle et 

al.  1995, 1996 y 1999; Breier et al.  1997; Bernardo et al.  2001; Lomeña et al 

2004) han sido de gran utilidad para objetivar la situación funcional de los 

mismos, y determinar el efecto clínico y el grado de bloqueo que producen 

los diferentes antipsicóticos sobre estos receptores. También se han podido 

estudiar diferentes aspectos de la presinápsis dopaminérgica, como: la 

carboxilación de la dopamina ([1 8F] DOPA, [1 1C] DOPA) (Hietala et al .  1995 

y 1999; Dao Castellana et al.  1997; Lindström et al.  1999; Laruelle et al.  

1999; Elkashef et al.  2000; Meyer et al.  2002), el transportador vesicular de 

monoaminas ([1 1C] DTBZ) (Zubieta et al.  2001) y el DAT ([1 8F] CFT-CIT, 

[1 2 3I] ß-CIT, [1 2 3I] FP-CIT,)  (Laakso et al.  2000 y 2001; Laruelle et al.  2000; 

Lavalaye et al.  2001), así como la tipificación de la distribución de otros 

neurorreceptores límbicos (D1,D3,D4) y corticales (GABA, NMDA, 5HT2, 

Ach, etc.) (Harrison PJ 1999; Lewis et al.  1999; Tsukada et al.  2000; Drew et 

al.  2000; Dean et al.  2001), que está permitiendo tener una visión más global 

y compleja de la enfermedad.  
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De esta manera, hoy en día se ponen en entredicho algunas de las hipótesis 

tradicionalmente util izadas, como la alteración dopaminérgica como causa 

única de la esquizofrenia. Parece que puede existir  un aumento de densidad 

de receptores D2 post-sinápticos (Wong et al.  1986; Laruelle et al .  1999), 

aunque algunos autores no encuentran diferencias entre sujetos sanos y 

pacientes con esquizofrenia (Hietala et al.  1994; Pilowsky et al.  1994; 

Lomeña et al.  2004;).  Lo que sí parece más consistente es un estado de 

hiperdopaminergia estriatal,  provocado por un aumento en la carboxilación de 

la dopamina (Hietala et al.  1995 y 1999; Dao Castellana et al.  1997; Laruelle 

et al.  1999; Elkashef et al.  2000; Meyer et al.  2002) y liberación de la misma 

durante los episodios psicóticos agudos o periodos de exacerbación, así como 

una hipersensibilidad tras la administración de metanfetamina (Innis et al .  

1992; Laruelle et al .  1995 y 1997). Esto explicaría la sintomatología positiva 

(alucinaciones, delirios) que presentan estos pacientes.  La sintomatología 

negativa (abulia,  anhedonia) podría explicarse por un estado de 

hipodopaminergia de las conexiones fronto-basales, y disminución de 

receptores de NMDA (glutamato) (Coyle 1996; Bressan and Pilowski 2000),  

aunque algunos estudios más serían necesarios para poder establecerlo con 

seguridad. 

Como hemos comentado en los párrafos precedentes, la aparición de 

sintomatología extrapiramidal es muy frecuente en pacientes con 

esquizofrenia tratados con antipsicóticos y esta suele ser dosis dependiente. 

Mediante estudios de PET y SPECT, en algunas series de pacientes tratados 

con diferentes antipsicóticos, se ha comprobado que la incidencia de 

sintomatología extrapiramidal se incrementa cuando el grado de bloqueo de 

receptores D2 aumenta, siendo esta muy elevada cuando se supera el 80% de 

bloqueo de receptores. Sin embargo, un 14-57% de pacientes nunca tratados 

con antipsicóticos padecen algún tipo de sintomatología extrapiramidal,  ya 

sea parkinsonismo (14-24%), o discinesias espontáneas (35-57%), entre otras.  

Además, algunas publicaciones han mostrado que hay pacientes que tras la 

20



INTRODUCCIÓN

retirada del antipsicótico sólo presentan una recuperación parcial de la 

sintomatología parkinsoniana (Rajput et al.  1982; Burn and Brooks 1993). En 

este grupo de pacientes sería interesante estudiar el DAT, para determinar si  

hay alteración de la vía nigroestriatal,  como ocurre en la enfermedad de 

Parkinson.  
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2. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

HIPÓTESIS I:  Los pacientes con esquizofrenia en su primer episodio 

psicótico que desarrollan parkinsonismo tienen una concentración del 

transportador estriatal de la dopamina menor que los pacientes con 

esquizofrenia que no desarrollan parkinsonismo. 

HIPÓTESIS II:  La SPECT con [1 23I] FP-CIT permite predecir que pacientes 

con esquizofrenia desarrollarán parkinsonismo inducido por antipsicóticos, 

antes de que estos inicien el tratamiento. 

22



HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

OBJETIVO I.  Comparar la concentración del DAT estriatal en un grupo 

homogéneo de pacientes con esquizofrenia en su primer episodio psicótico, 

que desarrollan parkinsonismo tras 4 semanas de tratamiento con 

antipsicóticos, con un grupo de pacientes de similares características que no 

desarrollan parkinsonismo.  

OBJETIVO II. Comparar la concentración del DAT estriatal de los pacientes 

con esquizofrenia en su primer episodio psicótico, con la de los sujetos sanos. 

OBJETIVO III. Determinar la relación entre la psicopatología clínica, 

determinada mediante las escalas CGI y PANSS, la sintomatología 

parkinsoniana, objetivada mediante la SAS, y la concentración del DAT 

estriatal en pacientes con esquizofrenia. 

OBJETIVO IV. Explorar si los pacientes esquizofrénicos presentan una 

distribución anatómico-funcional determinada o característica en la 

concentración del DAT estriatal.  

OBJETIVO V.  Determinar si existen diferencias entre sexos en la 

concentración del DAT estriatal,  en pacientes con esquizofrenia y sujetos 

sanos.

OBJETIVO VI. Comprobar si las alteraciones del DAT estriatal en pacientes 

con esquizofrenia en su primer episodio psicótico pueden ser un rasgo de 

enfermedad en esquizofrenia. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

OBJETIVO VII .  Valorar si el tratamiento antipsicótico modifica la 

concentración del DAT estriatal.

OBJETIVO VIII .  Determinar si la SPECT con [12 3I] FP-CIT antes del 

tratamiento con antipsicóticos puede predecir la aparición de parkinsonismo 

en pacientes con esquizofrenia .
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS

4. RESULTADOS DE LOS TRABAJOS

LOS OBJETIVOS I, II,  III SE OBTUVIERON CON EL TRABAJO 1 

TRABAJO 1:  “Decreased striatal Dopamine Transporter binding assessed with [123I] FP-CIT 

in first episode schizophrenic patients with and without short-term antipsychotic-induced

Parkinsonism” (Psychopharmacology 2005; 181:401-406). 

(Disminución en la concentración del transportador estriatal de la dopamina, determinado con [123I] FP-CIT, en 

pacientes con esquizofrenia en su primer episodio psicótico, desarrollen o no parkinsonismo inducido por 

antipsicóticos)  
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Abstract Rationale: Drug-induced parkinsonism (DIP) is
one of the main causes of treatment drop-out in schizo-
phrenic patients causing a high incidence of relapse that
leads patients to a bad clinical prognosis. The dopaminergic
nigrostriatal pathway is involved in the movement con-
trol, so the study of the dopamine transporter (DAT) could
be of great value to determine its implication in the ap-
pearance of DIP. Objective: The goal of the study is to
determine the striatal DAT binding assessed with [123I] FP-
CIT SPECT in first-episode neuroleptic-naive schizophrenic
in-patients with DIP after short-term antipsychotic treat-
ment. Method: The [123I] FP-CIT binding ratios of ten
schizophrenic in-patients who developed DIP during the
first 4-week period of risperidone treatment (6±2 mg/day)
were compared with ten schizophrenic in-patients treated
with the same doses of risperidone and who do not de-
veloped DIP and with ten age-matched healthy subjects.
Quantitative analyses of SPECTs were performed using
regions of interest located in caudate, putamen and occipital
cortex. Parkinsonism was assessed by the Simpson–Angus
Scale and the psychopathological status by the Clinical
General Impression and Positive and Negative Syndrome
Scales. Results: Whole striatal [123I] FP-CIT binding ra-

tios were significantly lower in patients with and without
DIP than in healthy subjects (p<0.001). This was also ob-
served in whole putamen (p<0.001) and caudate nucleus
(p<0.001). Females showed higher whole striatal [123I]
FP-CIT binding ratios than males (p<0.05). No differences
in psychopathological scales were observed between pa-
tients with and without DIP. Conclusion: Our first-epi-
sode schizophrenic patients with and without DIP after
short-term risperidone treatment have a decreased striatal
DAT binding assessed with [123I] FP-CIT. This alteration
could be related to the schizophrenic disease or may be
secondary to the antipsychotic treatment.

Keywords Schizophrenia . Drug-induced parkinsonism .
Dopamine transporter . [123I] FP-CIT SPECT

Introduction

Drug-induced parkinsonism (DIP) is frequently observed
(30–54% of patients) with typical antipsychotics. The per-
centage of patients with DIP drops to 15–20% in subjects
who are treated with atypical antipsychotics. However, in
both cases, DIP is mainly related to striatal D2 receptor
blockade (Jibson and Tandon 1998). In general, this side
effect is dose-dependent, and in most cases, patients can re-
cover when antipsychotic is withdrawn (Miller and Jankovic
1990). However, a high prevalence of parkinsonian symp-
toms (PS) in schizophrenic naive patients was classically
described by Bleuler (1950) and Kraeplin (1919) even be-
fore the introduction of antipsychotic drugs into clinical
management. A few authors such as Caliguri et al. (1993)
and McCreadie et al. (1996, 2002) have determined that the
prevalence of PS in schizophrenic naive patients is about
14–24% and the prevalence of spontaneous dyskinesia is
about 35–57%, depending on sex and age, being higher in
female and in those older than 60 years. These data contrast
with the prevalence of PS in the general population which is
about 1% (Wolff and O’Driscoll 1999) and suggest that the
association between schizophrenia and PS is not incidental.
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On the other hand, it has been described in some patients
with pharmacological parkinsonism induced by neurolep-
tics that clinical manifestations did not remit completely
when the neuroleptic treatment was discontinued, suggest-
ing an unmasked presynaptic nigrostriatal dysfunction due to
a preclinical PD (Rajput et al. 1982; Burn and Brooks 1993).
The introduction of a new widely available SPECT ra-

dioligand ([123I] FP-CIT) that binds to the dopamine trans-
porters (DAT), a presynaptic membrane protein located in
dopaminergic nigrostriatal neurons, has proved useful to
differentiate Parkinson’s disease (PD) from normal sub-
jects, including those patients with early or asymptomatic
PD (Tissingh et al. 1998).
Our hypothesis is that schizophrenic patients treated with

antipsychotic that develop DIP may have a presynaptic do-
pamine dysfunction.
Thus, the aim of the study was to determine the striatal

DAT binding, assessed with [123I] FP-CIT SPECT, in first-
episode schizophrenic patients who developed DIP within
the first 4 weeks of antipsychotic treatment.

Materials and methods

Subjects

To be eligible for screening, first-episode neuroleptic-naive
schizophrenic in-patients underwent a Structured Diagnos-
tic Interview (SCID) (First et al. 1994) for DSM-IV (Amer-
ican Psychiatric Association 1994) and had to meet the
criteria for schizophrenia or schizophreniform disorder. The
first ten consecutive patients (six men, four women; aged
26±4.5) which developed PS (DIP group) assessed by
Simpson–Angus scale (S-A) (Simpson and Angus 1970)
during the first 4-week period of risperidone treatment
and the first ten consecutive patients (eight men, two
women; aged 26±5) which did not develop PS (NoDIP
group) after the same time period of treatment were included
in the study. Excluded were patients taking medications
with potential central nervous system effects, those with
neurological disorders and those with any history of mania,
hypomania, bipolar disorders, current substance depen-
dence or when drug tests were positive. Drug testing was
done at the recruitment. Included only were patients and
healthy controls with negative testing, except for cannabis.
A group of ten age-matched healthy subjects (six men,

four women; aged 27±4.3) was also evaluated using the
SCID interview and had no DSM-IV axis I diagnosis. De-
mographic characteristics of all subjects are listed in Table 1.
The study was approved by the ethical committee, and all
patients (or their legal representative) and healthy subjects
gave their written informed consent to participate in the
study.

Study design and clinical assessment

Patients were consecutively included and were treated with
6±2 mg/day of risperidone, following the clinical guide-

lines of our Psychiatric Institute. No anticholinergic or other
concomitant treatment was allowed. So, those who devel-
oped an acute dystonia and required anticholinergic treat-
ment were excluded.
Patients that scored 3 or greater in the S-A scale during

follow-up were included in the DIP group. The others were
included in the NoDIP group.
Psychopathological status was assessed by Clinical Gen-

eral Impression Scale (CGI) (Guy 1976) and Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al. 1987). All
the scales were assessed before treatment (baseline) and
once a week during the 4-week follow-up. [123I] FP-CIT
SPECTs of the selected patients were performed after 4
weeks of treatment. Healthy subjects’ SPECTs were per-
formed when recruited.

SPECT procedure

One hour before 185-MBq [123I] FP-CIT (DaTSCAN, GE
Healthcare) injection, all subjects received 300 mg of Lugol
solution to block thyroid gland of free radioactive iodine.
SPECTs were performed 3 h after radiotracer injection

using a rotating dual-head gammacamera (Helix,G.E.M.S.),
fitted with a high-resolution fan beam collimator. A hundred
and twenty 22-s frames were collected in a 360° circular
orbit, step and shoot mode, using a 128×128 matrix.
Image data were processed on an SP1 Elscint computer

(Apex SP-X, software version 3.12). Reconstruction was
performed using filtered back projection with a Metz filter
(FWHM=10 mm; power factor=3) that allowed partial
recovering of the spatial resolution. The pixel size was
3.9 mm, and no attenuation correction was performed. All
images from SPECT studies were reconstructed with a
width of 1 pixel.
Quantitative analysis was performed by the method de-

scribed by Walker et al. (2002) using circular regions of
interest (ROIs) in three consecutive 3.9-mm-thick oblique
slices parallel to the fronto-cerebellum plane (Fig. 1). Re-
gions were placed on the caudate nucleus (4 pixels ∅; total
volume 2.2 ml), anterior putamen, medial putamen, poste-
rior putamen (2 pixels∅; total volume 0.6 ml each one) and
occipital cortex (non-specific binding; 6 pixels ∅; total
volume 5.0 ml). ROIs were always placed by the same
nuclear medicine physician in the anatomical regions pre-
viously described. They were fitted in the middle of the

Table 1 Demographic composition of the groups

DIP NoDIP Healthy

Number of subjects 10 10 10
Age (years) 26±4.5 26±5.0 27±4.3
Sex (male/female) 6/4 8/2 6/4
Hemisphere dominance (right/left) 8/2 8/2 8/2
Dose of risperidone (in mg) 6±2 6±2 –
Illness duration (months) 4±2 5±2 –

Values are expressed as mean±SD
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higher activity zone of each of the regions and far away
from the edge, just to minimise the partial volume effects.
For each hemisphere, the [123I] FP-CIT binding ratios (r)
were obtained as:

rS ¼ 100� mS

mO

wheremS andmO are themean counts per pixel in the striatal
and occipital ROIs, respectively. This formula was used to
obtain whole striatum (S=W), caudate nucleus (S=C),
whole putamen (S=P), anterior putamen (S=AP), medial
putamen (S=MP) and posterior putamen (S=PP) ratios by
calculating the average counts of all the corresponding
regions. Whole striatum was the sum of the caudate nucleus
ROI plus all ROIs of entire putamen nucleus.

Statistical analysis

Differences between DIP, NoDIP and healthy groups, for
each ROI (caudate, putamen, whole striatum), left and right
hemispheres and psychopathological and S-A scales, were
assessed using non-parametric tests (Kruskal–Wallis and
Mann–Whitney U-test). The same comparison was made
between male and female. The statistical significance level
was defined as p<0.05 and was adjusted by the Bonferroni
correction when a large number of comparisons were made.
Correlations between variables were measured using two-
tailed Spearman’s rho (ρ). All statistical analyses were
carried out with SPSS 11.0 for Windows.

Results

No statistical differences were found in mean baseline and
endpoint psychopathological scores (CGI, PANSS-Nega-
tive, PANSS-Positive, PANSS-General) between DIP and
NoDIP groups (Table 2).

[123I] FP-CIT SPECT imaging

Whole striatum [123I] FP-CIT binding ratios were sig-
nificantly lower in DIP and NoDIP groups than in healthy
group (p<0.001) (Fig. 2). This was also observed in whole

Fig. 1 Three consecutive
3.9-mm-thick oblique slices
parallel to the fronto-cerebellum
plane with ROIs placed on
caudate nucleus, anterior,
medial and posterior putamen
and occipital cortex

Table 2 Psychopathological and parkinsonian scales score

DIP NoDIP

PANSS positive
Baseline 27.8±5.3 27.4±4.5
Endpoint 13.4±6.6 9.2±1.5
PANSS negative
Baseline 25.8±4.3 24.4±7.3
Endpoint 14.8±5.7 14.1±7.9
PANSS general
Baseline 47.5±6.6 48.5±5.7
Endpoint 27.0±9.4 25.4±3.9
CGI
Baseline 5.4±0.5 5.6±0.5
Endpoint 2.3±1.5 2.1±0.5
S-A
Baseline 0.9±1.3 0.2±0.4
Endpoint 7.4±2.2 0.9±1.3*

Values are expressed as mean±SD
*p<0.001 DIP vs NoDIP groups at endpoint

Fig. 2 Whole striatal [123I] FP-CIT binding ratios by group
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putamen (p<0.001), caudate nucleus (p<0.001), anterior pu-
tamen (p<0.05) and posterior putamen (p<0.001) (Table 3).
Females showed higher whole striatal [123I] FP-CIT

binding ratios than males (p<0.05) (Fig. 3), but this differ-
ence was only observed in the healthy group (p<0.032) and
in the NoDIP group (p<0.037). In the DIP group, although
females obtained higher [123I] FP-CIT binding ratios than
males, the difference did not reach statistical significance
(p<0.136) (Table 4).

Simpson–Angus Scale
and [123I] FP-CIT SPECT imaging

No statistical difference was found in mean baseline S-A
scale score between DIP and NoDIP patients. A difference
was found in mean endpoint S-A scale score between both
groups of patients (p<0.001) (Table 2).
In the DIP group, four patients presented a mild but de-

tectable parkinsonian sign (S-A score>0, <3) before treat-

ment started. This sign was predominantly bradykinesia,
which worsened during the 4-week treatment period. The
remaining showed increases in the S-A scale over three after
1 week of antipsychotic treatment and worsened progres-
sively, having the higher scores during the last week of
treatment.
Two patients in the NoDIP group presented mild trends

of bradykinesia before treatment started (S-A score>0, <3).
However, after 4-week treatment, the S-A scale scored less
than three points. Two more patients showed some type of
parkinsonism during the follow-up period, but none of
them reached the three-point level in the S-A scale to
qualify for inclusion in the DIP group. Patients of this group
were followed-up for four additional weeks, and none of
them developed parkinsonism.
S-A scale score did not correlate with [123I] FP-CIT

binding ratios neither in the whole striatum nor in the cau-
date nucleus or putamen in both groups of patients.

Discussion

Extrapyramidal symptoms are one of the main causes of
treatment drop-out that cause a high incidence of relapse
with frequent admissions into psychiatric hospitals. Con-
sequently, it leads patients to a bad clinical prognosis
(Corrigan et al. 1990). It is well known that the cause of
DIP in most treated schizophrenic patients could be ex-
plained by the excessive postsynaptic D2 blockade, re-
sulting in a relative increase in cholinergic activity. The
study of the nigrostriatal DAT binding could be of great
value to determine if PS developed by schizophrenic pa-
tients may also be due to a presynaptic dopamine pathway
dysfunction (Burn and Brooks 1993). This could explain
the higher prevalence of PS observed in schizophrenic
patients in the pre-antipsychotic era (Bleuler 1950; Kraeplin
1919).
The are many references which demonstrate a consistent

decrease in striatal DAT binding in patients with symp-
tomatic PD and other degenerative parkinsonian syndromes
(Booij et al. 1999; Catafau and Tolosa 2004). Integrity in
the striatal DAT binding has been described in pure forms
of pharmacological parkinsonism (Verhoeff 1999; Booij et
al. 1999). However, patients with pharmacological parkin-
sonism associated with presynaptic nigrostriatal dysfunc-
tion determined by PET or SPECT have poor outcomes
after drug withdrawal, probably because they suffer from a
preclinical PD (Burn and Brooks 1993).

Table 3 [123I] FP-CIT binding ratios by group

DIP NoDIP Healthy

Whole striatuma 4.44±0.35 4.32±0.37 4.91±0.17**
Caudate nucleus 4.73±0.30 4.62±0.48 5.19±0.24**
Whole putamenb 4.35±0.41 4.23±0.36 4.81±0.16**
Anterior putamen 4.77±0.47 4.64±0.43 5.20±0.26*
Medial putamen 4.51±0.43 4.34±0.46 4.80±0.27
Posterior putamen 3.76±0.49 3.70±0.46 4.44±0.26**

Values are expressed as mean±SD
aMean of caudate+all putamen in both sides
bMean of anterior, medial and posterior putamen in both sides
*p<0.05 in healthy vs DIP and NoDIP groups
**p<0.001 in healthy vs DIP and NoDIP groups

Table 4 Whole [123I] FP-CIT binding ratios by gender

DIP NoDIP Healthy All subjects

Females 4.63±0.09 4.84±0.04 5.03±0.18 4.83±0.22
Number 4 2 4 10
Males 4.32±0.41 4.19±0.29* 4.83±0.11* 4.42±0.39*
Number 6 8 6 20

Values are expressed as mean±SD
*p<0.05 in males vs females

Fig. 3 Whole striatal [123I] FP-CIT binding ratios by gender
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In this study, we found a significant lower DAT binding
in schizophrenic patients with DIP when compared with
an age-matched healthy subjects group, but we did not
find differences between patients with and without DIP.
The lower striatal DAT binding would suggest a presyn-
aptic dysfunction that could explain the higher prevalence
of PS observed in the general schizophrenic population
(McCreadie et al. 1996, 2002; Peralta et al. 2002). This
finding, which is in agreement with a study of chronic
schizophrenic patients that found lower striatal [18F] CFT
binding in schizophrenic patient compared with healthy
subjects (Laakso et al. 2001), might be attributed to a higher
loss of dopamine neurone terminals or a decrease in theDAT
expression (Lieberman et al. 1990). In linewith our findings,
another study using [123I] IPT found a lower striatal DAT
binding in patients with schizophrenia than in a healthy
subjects group (Tatsch et al. 1999).
In contrast with our observation, other studies using

[18F] CFT, [123I] β-CIT and [123I] FP-CIT did not find
differences between groups of patients and healthy controls
(Laakso et al. 2000; Laruelle et al. 2000; Lavalaye et al.
2001). Even a recent SPECT study (Sjoholm et al. 2004)
with [123I] β-CIT has shown presynaptic DAT binding
increase in chronic schizophrenic patients, probably due to
biological adaptation to chronic D2 receptor blockade in-
duced by neuroleptics. Thus, it is conceivable to explain this
discrepancy due to the heterogeneity in the age range, illness
duration of the samples, kind and length of treatments, the
PET or SPECT radiotracers used and the different methods
of quantification applied.
In order to avoid possible interactions between DAT and

the various treatments used, in our study, all patients were
treated with similar doses of risperidone and no other treat-
ments, such as anticholinergics, were allowed. We consid-
ered this aspect because some authors have described a
reduced presynaptic dopamine reuptake after anticholiner-
gic treatment (Vander et al. 1995). On the contrary, null
effects of antipsychotics in human or animal DAT have
been published (Rivest et al. 1995; Reader et al. 1998;
Richelson and Pfenning 1984; Gordon et al. 1996; Valchar
and Hanbauer 1993), although the role of this medication in
striatal DAT binding cannot be totally excluded.
Females, except for DIP group, showed statistically sig-

nificantly higher uptake ratios when compared with age-
matched males. However, for females from DIP group,
there was also a trend to have higher binding ratios than
males from DIP group. The lack of statistical differences
may be a type II error. Our findings are in agreement with
previous studies on animal neuroreceptors (Rivest et al.
1995) and human [18F] DOPA (Ernst et al. 1998) and [123I]
FP-CIT studies (Lavalaye et al. 2000, 2001). The brain
estrogen impregnation may determine an increase in neu-
ronal receptors and/or brain metabolism in females entail-
ing an important gender effect on striatal DAT binding
(Seeman 1997).
Regarding the S-A scale scores, we did not find any

correlation with the [123I] FP-CIT binding ratios in DIP and
NoDIP groups. Moreover, no difference was found either

between patients who scored in the baseline or those who
did not score. The lack of correlation could be explained by
the previously mentioned presynaptic striatal dysfunction
in both groups of patients.
The psychopathological scales scores (CGI, PANSS-P,

PANSS-N, PANSS-G) did not show differences between
groups. All patients were first-episode schizophrenic pa-
tients, with similar time of illness evolution and treated with
similar doses of risperidone during the follow-up period.
The only difference between them was the presence of
PS, and therefore, lack of differences between them was
expected.
In conclusion, first-episode schizophrenic patients with

and without DIP after short-term risperidone treatment
have a decreased striatal DAT binding assessed with [123I]
FP-CIT. This alteration could be related to the schizo-
phrenic disease or may be secondary to the antipsychotic
treatment. Further studies performing a two-step design
with pre- and post-treatment striatal DAT binding measure-
ments should be done.
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

RESULTADOS DEL TRABAJO 1 

� La concentración del DAT estriatal en los pacientes con esquizofrenia 

que se parkinsonizaron, no fue significativamente diferente a la de los 

pacientes que no se parkinsonizaron. 

� La concentración del DAT estriatal en pacientes con esquizofrenia fue 

significativamente menor a la de los sujetos sanos (p<0.001). Esta 

disminución se observó tanto en el putamen (p<0.001), como en el 

núcleo caudado (p<0.001). 

� El 30% de los pacientes presentaron leves signos de parkinsonismo antes 

del inicio del tratamiento antipsicótico (4 pacientes en el grupo DIP y 2 

en el NoDIP). El síntoma principal fue bradicinesia, que fue empeorando 

progresivamente con las semanas de tratamiento. Al final del periodo de 

seguimiento, todos los pacientes del grupo DIP presentaban claros 

signos de parkinsonismo y puntuaciones en la SAS > 3. En el grupo 

NoDIP, un total de 4 pacientes presentaron leves signos de 

parkinsonismo, aunque no puntuaron más de 3 en la SAS, a pesar de 

ampliar el seguimiento 4 semanas más. 

� No se encontró ninguna correlación entre la concentración del DAT 

estriatal y las diferentes escalas psicopatológicas (CGI, PANSS-

Negativa, PANSS-Positiva, PANSS-General) o de parkinsonismo (SAS), 

en ninguno de los grupos de pacientes estudiados. 
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

LOS OBJETIVOS IV, V SE OBTUVIERON CON EL TRABAJO 2

“Disminución del transportador de dopamina estriatal en primeros episodios psicóticos de 

pacientes con esquizofrenia tratados con risperidona”

(Rev Esp Med Nucl. 2006; 25:159-65). 
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

RESULTADOS DEL TRABAJO 2 

� Los pacientes con esquizofrenia presentaron alteración en la 

concentración del DAT estriatal,  principalmente a expensas del putamen 

(t=2.66, p<0.011). Esta alteración se observó en el putamen posterior 

(t=2.09, p<0.042), en el medio (t=2.38, p=0.022) y en el anterior 

(t=2.35, p=0.023). En el núcleo caudado, aunque también se observó una 

menor concentración del DAT, no se obtuvieron diferencias 

significativas (t=1.81, p=0.076). 

� Las mujeres, sin tener en cuenta el grupo de estudio, mostraron una 

concentración del DAT estriatal significativamente mayor que los 

hombres (t= -3.13, p<0.003). Al analizar los grupos por separado, las  

diferencias se observaron sólo en el grupo de pacientes (t= -3.25, 

p<0.004). En el grupo de sujetos sanos, aunque  las mujeres también 

presentaron índices de captación mayores, no se obtuvieron diferencias 

significativas (p=0.37) 
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

LOS OBJETIVOS VI, VII, VIII SE OBTUVIERON CON EL TRABAJO 3 

“Lower striatal Dopamine Transporter binding in neuroleptic-naïve schizophrenic patients is 

not related to antipsychotic treatment but it suggest and illness trait”  

(Psychopharmacology 2006; online). 

“La menor unión al transportador estriatal de la dopamina en pacientes con esquizofrenia nunca tratados no está 

relacionada con el tratamiento antipsicótico, sino que sugiere un rasgo de enfermedad”  
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Abstract
Introduction Drug induced parkinsonism (DIP) is directly
related to dopamine D2 receptor blockade. However, there
are many references describing parkinsonian signs (PS) in
naive-patients. In our previous study, we observed lower
DAT binding in a group of first-episode schizophrenic
patients after short-term treatment with risperidone, com-
pared with age-matched healthy controls.
Aim To clarify if DAT decrease could be an illness trait,
excluding the effect of antipsychotics on DAT availability,
and to determine whether DAT availability before treat-
ment with antipsychotics may predict subsequent devel-
opment of PS.
Materials and methods A new series of 20 neuroleptic-
naive schizophrenic patients and 15 healthy subjects was
recruited. SPECT with [123I] FP-CIT (DaTSCAN®) was
performed before starting antipsychotics and after 4 weeks
of treatment. PS and psychopathological status were
assessed by the Simpson–Angus (SAS), CGI and PANSS
scales. Quantitative analyses of SPECTs were performed
using ROIs placed in the caudate, putamen and occipital
cortex.

Results Schizophrenic patients showed lower DAT binding
compared with the healthy subjects at baseline (p<0.001)
and after a 4-week-treatment period (p=0.001). Six out of
eight schizophrenic patients of the DIP group were
symptomatic for PS at baseline, in comparison to two out
of 12 in the NoDIP group. Nonetheless, no differences were
observed on DAT between DIP and NoDIP, neither at
baseline (p=0.360) nor at endpoint (p=0.984). Finally, no
differences between baseline–endpoint DAT binding were
observed, neither in the DIP group (p=0.767) nor in the
NoDIP group (p=0.093).
Conclusion Our new series of first-episode naive-schizo-
phrenic patients (1) points out DAT dysfunction as an
illness trait due to the significantly lower DAT binding
in schizophrenic patients in comparison to healthy
subjects; (2) supports the results of other authors who
describe PS in never-treated patients; (3) confirms that
[123I] FP-CIT does not allow us to predict which patients
will develop parkinsonism due to the lack of differences
between DIP and NoDIP patients; and (4) confirms a null
effect of antipsychotics on DAT due to the lack of
differences in [123I] FP-CIT before and after a 4-week-
treatment period.

Keywords Neuroleptic-naive . Schizophrenia .

Parkinsonism . Dopamine transporter . SPECT

Introduction

Drug induced parkinsonism (DIP) is one of the main causes
of treatment dropout in schizophrenic patients, it is
responsible for a high incidence of relapse, which leads to
a bad clinical prognosis (Corrigan et al. 1990). The main
cause of DIP is the excessive blockade that the antipsy-
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chotic exerts in striatal post-synaptic dopamine D2 recep-
tors (Jibson and Tandon 1998; Bernardo et al. 2001). This
side effect is dose-dependent and in most cases, patients
recover when the antipsychotic is withdrawn (Miller and
Jankovic 1990).

On the other hand, there are many references
describing parkinsonism (PS) in neuroleptic-naive schizo-
phrenic patients (not related to drugs) and its accepted
prevalence is around 14% to 24% (Bleuler 1911;
Kraepelin 1919; Caliguri et al. 1993; McCreadie et al.
1996 and 2002; Wolff and O’Driscoll 1999). In this sense,
a different mechanism such as presynaptic dopamine
transporter (DAT) dysfunction could predispose towards
suffering PS, which could be aggravated by the antipsy-
chotic D2 blockade. This could explain the higher
prevalence of PS observed in naive-patients compared
with healthy controls and the incomplete outcome after
antipsychotic withdrawal observed in some patients (Burn
and Brooks 1993; Rajput et al. 1982). In both cases, the
symptoms of DIP and PS include trembling of the fingers
or hands, a shuffling gait, and tight or rigid muscles.

The introduction of a new available radiotracer [123I]
FP-CIT (DaTSCAN®, GE Healthcare) that binds to DAT
has proved useful in determining presynaptic dopamine
degeneration (Tissingh et al. 1998; Tatsch 2001; Booij et al.
1999 and 2001a,b). It is widely accepted that patients with
Parkinson’s disease or degenerative parkinsonian syn-
dromes have decreased DAT binding (Booij et al. 1999
and 2001a,b; Catafau and Tolosa 2004), whereas in pure
forms of DIP the integrity of DAT is maintained (Booij
et al. 1999; Verhoeff 1999; Tolosa et al. 2003). In our first
study, we observed lower striatal DAT binding in a
homogeneous group of first-episode schizophrenic
patients after short-term treatment with risperidone
(4 weeks), compared with age-matched healthy controls
(Mateos et al. 2005). This alteration could be a trait of the
schizophrenic disease itself, although it is important to
exclude the possibility of it being secondary to the
antipsychotic treatment. In addition, even though we did
not find differences between patients with and without PS,
we wanted to know the capacity of [123I] FP-CIT to predict
PS in a baseline situation.

In the present study, we designed a two-step SPECT
procedure with a new series of neuroleptic-naive
schizophrenic patients; the first SPECT was performed
before starting the treatment (baseline) with the intention
of clarifying whether DAT decrease could be an illness
trait and determining whether DAT availability before
treatment with antipsychotics could predict the subse-
quent development of PS. The second SPECT was
carried out after 4 weeks of antipsychotic treatment
(endpoint) to study the effect of antipsychotics on DAT
availability.

Materials and methods

Subjects

A new series of 26 first-episode neuroleptic-naive schizo-
phrenic inpatients underwent a Structured Clinical Inter-
view (SCID) (First et al. 1994) for DSM-IV (American
Psychiatric Association (APA) 1994) and met the criteria
for schizophrenia or schizophreniform disorder. Finally, 20
patients (14 men, 6 women; aged 26±6) were included and
8 were excluded either because they took medication with
potential central nervous system effects (n=1), they had a
history of mania (n=1), they suffered from bipolar disorder
diagnosis (n=1), they had current substance abuse or
dependence (n=3) or they presented a positive drug test at
the time of recruitment (n=2). Only patients and healthy
controls with a negative drug test, except for cannabis, were
included.

A group of 15 healthy subjects aged similarly (8 men, 7
women; aged 29±7) were also evaluated using the SCID
interview and had no DSM-IV axis I diagnosis. Demo-
graphic characteristics of all subjects are listed in Table 1.
The study was approved by the Ethical Committee of our
hospital. All patients (or their legal representatives) and
healthy subjects gave their written informed consent to
participate in the study.

Study design and clinical assessment

Patients were consecutively recruited, and before starting
antipsychotic treatment, a baseline SPECT with [123I]
FP-CIT was performed. After the SPECT procedure, all
patients started treatment with risperidone (6±2 mg/day),
following the clinical guidelines of our Clinic Schizophre-
nia Program (PEC). No anticholinergic or any other
concomitant treatment was allowed. Had any of the
patients developed acute dystonia and had required
anticholinergic treatment they would have been excluded
from the study. The SPECT of Subjects with a positive
cannabis test at recruitment was performed 48–72 h after
hospitalization and once the urine test was negative.

Table 1 Demographic composition of the groups

DIP NoDIP Healthy

Number of subjects 8 12 15
Age (years) 24.0±3.0 28.0±7.0 29.0±7.0
Sex (male/female) 4/4 10/2 8/7
Dominant hemisphere (right/left) 8/0 9/3 13/2
Dose of risperidone (mg/day) 6.0±2.0 6.0±2.0 –
Illness duration (months) 4.0±2.0 4.0±2.0 –

Values are expressed as the mean±SD
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The second SPECT was performed after 4 weeks of
treatment (endpoint). In healthy subjects, SPECTs were
performed at the time of recruitment.

Parkinsonism was assessed by the Simpson–Angus scale
(SAS) (Simpson and Angus 1970). Patients that scored 3 or
greater in the SAS during the 4 week follow-up were
included in the DIP group. The others were included in the
NoDIP group. Psychopathological status was assessed by
Clinical General Impression Scale (CGI) (Guy 1976) and
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al.
1987). All the scales were assessed before treatment
(baseline) and once a week during the 4 week follow-up,
considering the endpoint at the end of the fourth week of
treatment.

SPECT procedure

All subjects received 300 mg of Lugol solution, 1 h before
injection of 185 MBq [123I] FP-CIT, to block the thyroid
gland from free radioactive iodine.

SPECTs were performed 3 h after radiotracer injection,
using a rotating dual-head gammacamera (Helix, Elscint),
fitted with a high resolution fan beam collimator. A
hundred and twenty 22 s frames were collected in a 360°
circular orbit, step and shoot mode, using a 128×128
matrix.

Image data were processed on a SP1 Elscint computer
(Apex SP-X, software version 3.12). Reconstruction was
performed using filtered back projection with a Metz filter
(FWHM=10 mm; power factor=3) that allowed partial
recovery of the spatial resolution, and no attenuation
correction was performed. The pixel size was 3.9 mm and
the slice thickness was 4.42, in all cases. Axial slices were
reoriented to obtain 3.9 mm-thick oblique slices parallel to
the frontal-cerebellum plane.

Quantitative analysis was performed by the method
described by Walker et al. 2002, using circular regions of
interest (ROIs) in three consecutive slices. Regions were
placed on the caudate nucleus, anterior, middle and
posterior putamen, and occipital cortex (see Mateos et al.
2005). ROIs were always placed by the same nuclear
medicine physician, blind to the subject information. They
were fitted in the middle of the higher activity zone of each
of the regions and far from the edge to minimise the partial
volume effects. For each hemisphere, the [123I] FP-CIT
binding ratios (r) were obtained as:

rS ¼ 100� mS

mO

Where mS and mO are the mean counts per pixel in the
striatal and occipital ROIs. This formula was used to obtain
whole striatum (S=W), caudate nucleus (S=C), whole
putamen (S=P), anterior putamen (S=AP), middle putamen

(S=MP) and posterior putamen (S=PP) ratios, by calculat-
ing the average counts of all the corresponding regions.
Whole striatum was the sum of the caudate nucleus ROI
plus all ROIs of entire putamen nucleus.

Statistical analysis

Differences between DIP, NoDIP and healthy groups, for
each ROI (caudate, putamen, whole striatum), left and right
hemispheres, psychopathological and SAS were assessed
using parametric tests (Student’s t test). The statistical
significance level was defined as p<0.05 and was adjusted
by the Bonferroni correction when a large number of
comparisons were made. Correlations between variables
were measured using the two-tailed Spearman’s rho (ρ).
The data were analysed using the SPSS version 11.0
statistical software package.

Results

Out of the 20 patients finally recruited, 8 patients (4 men, 4
women; aged 24±3 years) developed PS (DIP group)
during the first 4-week-period of risperidone treatment.
The remaining 12 patients (10 men, 2 women; aged 28±
7 years) did not develop PS (NoDIP group) after the same
time period (Table 1).

Psychopathological and SAS scores

No statistical differences were found in the mean baseline
and endpoint psychopathological scores (CGI, PANSS-
negative, PANSS-positive, PANSS-general) between DIP
and NoDIP groups (Table 2).

Statistical differences were found in the mean baseline
and endpoint SAS scores (p<0.001) between DIP and
NoDIP patients (Table 2).

In the DIP group, six patients out of eight scored in the
baseline assessment (SAS score >0, <3) before the begin-
ning of the treatment. The predominant sign was shuffling
gait and rigidity of muscles, mainly in the arms and
shoulders. After 1 week of treatment, all the patients in this
group presented PS signs, scoring >3 points in the SAS.
Two patients in the NoDIP group presented mild bradyki-
nesia before treatment started (SAS score=1). After 4 weeks
of treatment these two patients and two more, presented
slight PS but scored less than three points in the SAS.
Patients in this group were followed-up for an additional
4 weeks and none of them developed PS (SAS<3).

The SAS and psychopathological scales scores did not
correlate with [123I] FP-CIT binding ratios neither in the
whole striatum nor in the caudate nucleus or putamen in
both groups of patients.
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[123I] FP-CIT SPECT imaging

There were no differences between baseline–endpoint
whole striatum [123I] FP-CIT binding ratios neither in the
DIP group (t=0.31, p=0.767) nor in the NoDIP (t=−1.83,
p=0.093) (Fig. 1). The inter-group analysis, comparing DIP
vs NoDIP did not show statistical differences neither at
baseline situation (t=−0.940, p=0.360) nor at endpoint
situation (t=−0.020, p=0.984). Moreover, no differences
were observed in any of the ROIs (caudate or anterior,
middle and posterior putamen). In addition, there were no
differences on DAT between the right and left hemispheres
in controls (t=−723, p=0.483) or schizophrenics at baseline
(t=−229, p=0.821) or endpoint (t=−0.558, p=0.584)
situation.

However, this new series of naive-schizophrenic patients
again showed lower striatal dopamine transporter binding
compared with healthy subjects (Fig. 2). This data was
observed both at baseline (t=3.490, p<0.001) and after the
4-week-treatment period (t=3.733, p=0.001) (Table 3).

Discussion

The main cause of PS in treated schizophrenic patients is
the excessive post-synaptic dopamine D2 blockade (Jibson
and Tandon 1998). However, the higher prevalence of PS in
neuroleptic-naive schizophrenic patients, compared with
the healthy controls (Bleuler 1911; Kraepelin 1919;
Caliguri et al. 1993; Wolff and O’Driscoll 1999; McCreadie
et al. 2002; Peralta et al. 2002) and the incomplete recovery
after antipsychotic withdrawal observed in some patients
(Burn and Brooks 1993; Rajput et al. 1982) may suggest a
higher vulnerability of these patients towards suffering PS
and points out that other neuroreceptors such as DAT could
be involved.

In the present study, we have confirmed that schizo-
phrenic patients have significantly lower DAT binding than
healthy subjects in two different situations (baseline/
endpoint). We consider that the lower DAT availability
observed “in vivo” in schizophrenic patients could be and
illness trait due to a “down-regulation” of DAT because of
an intrinsic lower DAT polymorphism expression. Alterna-
tively, the decrease in DAT could be related to the
dysfunction of other brain regions. In this sense, a cortico-
nigral (fronto-nigral and limbic-nigral pathways) or cor-
tico-striatal (fronto-striatal and limbic-striatal pathways)
dysfunction could affect the nigrostriatal neuron and
subsequently DAT expression. In general, all these
dysfunctions could explain the hyperdopaminergic status

Fig. 1 Baseline–endpoint whole striatum [123I] FP-CIT binding ratios
in DIP and NoDIP schizophrenic patients. BL=baseline, EP=endpoint

Fig. 2 Whole striatum [123I] FP-CIT binding ratios of schizophrenic
patients (DIP+NoDIP) in baseline and endpoint vs healthy subjects.
SCH-BL=all schizophrenic patients at baseline. SCH-EP=all schizo-
phrenic patients at endpoint

Table 2 Psychopathological and parkinsonian scales score

DIP NoDIP

PANSS-positive
Baseline 28.25±9.43 30.75±3.84
Endpoint 9.75±2.05 14.42±6.45

PANSS-negative
Baseline 22.63±6.50 24.17±8.71
Endpoint 14.13±6.24 16.92±7.65

PANSS-general
Baseline 40.75±5.65 42.0±9.42
Endpoint 22.0±3.20 24.17±8.43

CGI
Baseline 4.88±0.83 5.67±0.98
Endpoint 2.87±1.24 2.50±1.44

Simpson–Angus
Baseline 1.50±1.06 0.17±0.38*
Endpoint 6.75±2.05 0.58±0.99*

Values are expressed as the mean±SD
*p<0.001 DIP vs NoDIP
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observed in schizophrenic patients in the striatum, but
these would not explain the PS observed in naive-patients.
Therefore, PS in naive-schizophrenic patients could
depend on the dysfunction of other areas involved in the
control of the motor pathway making it difficult to
determine whether DAT dysfunction can predispose
towards suffering PS.

While this data was also observed in young (Tatsch et al.
1999) and chronic (Laakso et al. 2001) schizophrenic
patients, this is the second series of our group objectively
showing DAT dysfunction in first-episode schizophrenic-
naive patients.

Some authors suggest that DAT decrease may either
indicate loss of striatal dopamine neurons or decrease in
DAT expression (Lieberman et al. 1990). To our knowl-
edge, no histological studies have revealed loss of striatal
dopamine neurons in schizophrenic patients to date. In this
sense, it seems more reasonable to consider DAT dysfunc-
tion as an additional neuroreceptor alteration (Verhoeff
1999; Lewis et al. 1999; Tsukada et al. 2000; Bressan and
Pilowsky 2000) rather than a dopaminergic neuron degen-
eration. In fact, a recent paper showed lower DAT binding in
first-episode schizophrenic patients, in inverse correlation
with the intensity of hallucinations (Schmitt et al. 2006).

However, we must take into account the fact that other
published studies did not find differences between patients
and healthy subjects (Laruelle et al. 2000; Laakso et al.
2000; Lavalaye et al. 2001) nor did they show increased
DAT binding (up-regulation) in chronic schizophrenic
patients (Sjoholm et al. 2004). Nevertheless, it is conceiv-
able that these discrepancies are due to the heterogeneity in
the age range, the illness duration of the samples, the type
and length of the treatments, the radiotracers used, and the
different methods of quantification applied. A decline in
dopaminergic neurons of 4% to 8% per decade in the
general population and 11% to 13% per year in patients
with Parkinson’s disease was reported (Booij et al. 2001a,b;

Van Dyck et al. 2002). Moreover, it could also explain the
heterogeneity of the illness itself.

Secondly, schizophrenic patients who developed DIP
were more symptomatic for PS at baseline (6 out of
8 patients) than those who did not (2 out of 12). This data
supports findings by other authors who have described PS
in never-treated patients (Bleuler 1911; Kraepelin 1919;
Caliguri et al. 1993; Wolff and O’Driscoll 1999; McCreadie
et al. 2002; Peralta et al. 2002) and suggests the possibility
of a pre-existing motor pathway dysfunction in schizo-
phrenic patients (8/20 patients at baseline), not related
with the antipsychotic treatment. The remaining two
patients of the DIP group with no PS at baseline could
have presented mild PS not detected by the SAS.
Therefore, a more sensitive scale such as ESRS (Chouinard
and Margolese 2005) could have been a more reasonable
choice. On the other hand, the two patients of the NoDIP
group who scored in the baseline SAS, could have had a
very mild dysfunction, which did not reach clinical
significance (SAS<3) during treatment.

In general terms, since symptomatic patients for PS at
baseline may develop quick and intense DIP after antipsy-
chotic treatment, SAS or other PS scales should be carried
out at baseline to help the physician prescribe antipsy-
chotics with a lower side effects profile.

The lack of correlation observed between the SAS scores
and the [123I] FP-CIT binding ratios in DIP and NoDIP
groups could explain the previously mentioned presynaptic
striatal dysfunction in both groups of patients. This may be
due to the fact that PS in schizophrenic patients could be
related to the dysfunction of other areas involved in the
control of the motor pathway.

Regarding the psychopathological scales scores (CGI,
PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G), we did not find any
differences between groups. This was expected because all
patients were first episode naive-schizophrenic patients
with a similar duration of their illnesses, and they were

Table 3 [123I] FP-CIT binding ratios by group

DIP NoDIP Healthy

Baseline Endpoint Baseline Endpoint Baseline

Whole striatuma 4.43±0.56* 4.42±0.34* 4.16±0.68** 4.42±0.50* 4.91±0.19
Caudate nucleus 4.71±0.53* 4.58±0.42* 4.51±0.61** 4.62±0.57* 5.23±0.35
Whole putamenb 4.34±0.57* 4.37±0.34* 4.04±0.72** 4.35±0.53* 4.80±0.18
Anterior putamen 4.73±0.72* 4.75±0.49* 4.33±0.72** 4.67±0.56* 5.20±0.27
Middle putamen 4.38±0.60* 4.44±0.43* 4.05±0.74** 4.42±0.59* 4.85±0.25
Posterior putamen 3.92±0.48* 3.92±0.39* 3.76±0.74* 3.96±0.47* 4.35±0.35

Values are expressed as mean±SD
aMean of caudate+whole putamen on both sides
bMean of anterior, middle and posterior putamen in both sides
*p<0.05, **p<0.001 in healthy vs DIP and NoDIP groups
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treated with similar doses of risperidone during the follow-
up period. The only difference between them was the
presence of PS.

Thirdly, the lack of differences in DAT expression
between DIP and NoDIP schizophrenic patients does not
allow us to use [123I] FP-CIT as a predictor of PS
development. Moreover, no differences were found either
between patients who scored in the baseline or those who
did not score. Maybe, in a pre-existing DAT dysfunction of
the schizophrenic group, little differences on DAT avail-
ability are not detected because of the low spatial resolution
of our own technique (we cannot detect differences of less
than 4–5% in DAT availability). Moreover, it is possible
that other regions implicated in the motor pathway, such as
pallidus, thalamus or sub thalamus, are ultimately respon-
sible for PS. Therefore, the study of these regions by
morpho-functional techniques seems necessary to try to
differentiate and predict which patients will develop PS
once antipsychotic treatment was started. If it were possible
to differentiate DIP from NoDIP patients, treatment could
be individualized through the prescription of drugs with
lower incidence of PS to patients with a higher risk of
developing PS.

Finally, the lack of differences in DAT binding between
baseline and endpoint situations in schizophrenic patients
indicates the null effect of antipsychotics on DAT and
confirms previous pre-clinical and clinical data (Richelson
and Pfenning 1984; Valchar and Hanbauer 1993; Rivest
et al. 1995; Gordon et al. 1996; Reader et al. 1998).

Weakness of the study: Possible confounder factors such
as smoking and gender differences could have interfered
with the results obtained. Chronic exposure to nicotine was
suggested to increase DAT expression (Li et al. 2004; Drew
and Werling 2003) and females seem to express higher
DAT availability than males because of estrogen impregna-
tion (Seeman 1997). The prevalence of smokers was higher
among patients than among controls. If the percentage of
smokers had been similar in both groups of subjects,
differences in DAT availability between groups could have
been higher. As far as gender is concerned, the only
unbalanced group was NoDIP, so small changes could be
expected in DAT in the schizophrenics group. Finally, in
spite of the fact that SAS is the most widely used scale to
detect PS in clinical trial, the extrapyramidal symptoms
rating scale (Chouinard and Margolese 2005) seems to be
more sensitive than SAS to detect PS.

In conclusion, our new series of first-episode naive-
schizophrenic patients (1) points out DAT dysfunction as
an illness trait due to the significantly lower DAT binding
in schizophrenic patients in comparison to healthy sub-
jects; (2) supports the results of other authors who describe
PS in never-treated patients; (3) confirms that [123I] FP-
CIT does not allow us to predict which patients will

develop parkinsonism due to the lack of differences
between DIP and NoDIP patients; and (4) confirms a null
effect of antipsychotics on DAT due to the lack of
differences in [123I] FP-CIT before and after a 4-week-
treatment period.
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

RESULTADOS DEL TRABAJO 3 

� Antes de iniciar el tratamiento antipsicótico, los pacientes con 

esquizofrenia en su primer episodio psicótico tenían una concentración 

del DAT estriatal significativamente menor a la de los sujetos sanos 

(t=3.490, p<0.001). 

� No se observaron diferencias significativas en la concentración del DAT 

estriatal entre la situación basal,  antes de iniciar el tratamiento con 

antipsicóticos, y la final,  después de 4 semanas de tratamiento, en 

ninguno de los dos grupos de pacientes; DIP (t=0.31, p=0.767), NoDIP 

(t= -1.83, p=0.093). 

� No se observaron diferencias significativas en los índices de captación 

estriatal de [123I] FP-CIT en situación basal (t= -0.940, p=0.360) entre 

los dos grupos de pacientes con esquizofrenia, los que se 

parkinsonizaron (DIP) y los que no se parkinsonizaron (NoDIP). 

Tampoco hubo diferencias significativas entres los dos grupos después 

de 4 semanas de tratamiento (t=-0.020, p=0.984). 
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5. DISCUSIÓN 

Los trabajos que se incluyen en esta tesis muestran que los pacientes con 

esquizofrenia que se parkinsonizan no tienen unos índices de captación 

estriatal de [1 2 3I] FP-CIT menor que los pacientes que no se parkinsonizan. 

Sin embargo, el conjunto de pacientes con esquizofrenia sí  que tiene unos 

índices de captación menor que los sujetos sanos, tanto en situación basal,  

como tras 4 semanas de tratamiento antipsicótico. Esta menor captación es 

principalmente a expensas del putamen, con disminución del putamen 

posterior,  medio y anterior.  El caudado, aunque no obtuvo significación 

estadística, también podría estar alterado, ya que mostró captaciones muy 

disminuidas. Además, esta menor disponibilidad del DAT observada “in vivo” 

no es secundaria al tratamiento con antipsicóticos, lo que podría indicar que 

es un rasgo de enfermedad. 

La menor disponibilidad del DAT encontrada en pacientes con esquizofrenia, 

probablemente sea debida a fenómenos de “down regulation” del DAT, por 

una menor expresión del polimorfismo del mismo, o por mal funcionamiento 

de otras regiones del cerebro. Esto es,  la disfunción de vías como las cortico-

nigro-estriatales (fronto-nigro-estriatal y limbico-nigro-estriatal) o como las 

cortico-estriatales (fronto-estriatal o límbico-estriatal) podrían afectar a las 

neuronas dopaminérgicas y, por tanto, a la expresión de su transportador de 

membrana (DAT). 

En general,  esta disfunción podría justificar y favorecer el estado de 

hiperdopaminergia observado en el estriado de estos pacientes, al  no 

recaptarse la dopamina liberada en exceso ante situaciones de estrés o de 

crisis psicótica aguda, y no parece explicar el parkinsonismo observado en 

pacientes nunca tratados con antipsicóticos. Esto es,  ante una situación de 

hiperdopaminergia estriatal,  no deberían observarse alteraciones del 
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movimiento, t ipo parkinsonismo, ya que estas se atribuyen a estados de 

hipodopaminergia, como ocurre en la enfermedad de parkinson.  

En este sentido, los resultados obtenidos en esta tesis nos hacen pensar que el 

parkinsonismo de estos pacientes no se justifica por las alteraciones 

observadas en el estriado y podrían deberse a disfunciones de otras áreas 

involucradas en el control del movimiento, como el globo pálido, el tálamo o 

el núcleo subtalámico.  

Mientras estos resultados se han observado en pacientes jóvenes con 

esquizofrenia (Tatsh et al.  1999) y en crónicos (Laakso et al.  2001), nuestros 

datos son las únicos que objetivamente muestran disfunción del DAT en 

pacientes con esquizofrenia, nunca tratados. 

Algunos autores sugieren que la disminución del DAT podría ser debido a una 

pérdida de neuronas nigroestriatales o a una disminución en la expresión del 

DAT (Lieberman et al.  1990). Sin embargo, hasta el momento, no conocemos 

ningún estudio histológico en esquizofrenia que haya revelado disminución o 

pérdida de neuronas dopaminérgicas estriatales propias de una degeneración 

de dichas estructuras. Por el contrario, creemos más razonable pensar que la 

disminución del DAT pueda deberse a una disfunción más, dentro del 

conjunto de alteraciones objetivadas con otros neurorreceptores y en 

diferentes áreas cerebrales (Lewis et al.  1999; Tsukada et al.  2000; Bressan 

and Pilowsky 2000; Verhoeff 1999). En este sentido, un reciente estudio ha 

revelado una correlación inversa entre la intensidad de las alucinaciones, 

supuestamente originadas en áreas límbicas, y la concentración del DAT en 

pacientes con esquizofrenia durante sus primeros episodios psicóticos 

(Schmitt  et  al .  2006). 

Por el contrario, hay otros trabajos publicados que no encuentran diferencias 

entre pacientes y sujetos sanos (Laakso et al.  2000; Laruelle et al .  2000; 

Lavalaye et al.  2001) o que muestran concentración de DAT aumentada (up-

regulation) en pacientes con esquizofrenia crónica (Sjoholm et al.  2004). 
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Es posible que estas discrepancias se deban a la heterogeneidad en los rangos 

de edad, la duración de la enfermedad, la duración del tratamiento, el 

radiotrazador utilizado y los diferentes métodos de cuantificación empleados. 

En este sentido, se ha descrito una disminución de neuronas dopaminérgicas 

del 4-8% por década en población normal y del 11-13 % por año en pacientes 

con enfermedad de Parkinson (Booij et al.  2001a; Van Dyck et al.  2002). 

Además, es muy posible que estas discrepancias se deban a la heterogeneidad 

de la propia enfermedad, al incluirse en las series pacientes con predominio 

de sintomatología positiva, con pacientes con sintomatología 

predominantemente negativa.

Referente al sexo, hemos podido observar como las mujeres tienen unos 

índices de captación estriatal de [1 2 3I] FP-CIT mayores que los hombres, 

siendo esto especialmente evidente en los pacientes con esquizofrenia. Según 

la li teratura, esto se ha podido observar en animales (Rivest 1995) y en 

humanos (Lavalaye 2000 y 2001) y podría deberse a los efectos que ejercen 

los estrógenos sobre el cerebro (Seeman1997). En este sentido, los estrógenos 

podrían ser moduladores de la neurotransmisión cerebral,  facili tando la 

expresión y el funcionamiento del DAT, y por tanto, la recaptación de 

dopamina en la sinapsis dopaminérgica estriatal.  En los pacientes con 

esquizofrenia las diferencias entre sexos serían más plausibles,  dado que 

aunque hombres y mujeres tendrían alterado el DAT, estas últimas podrían 

compensar su alteración de base, al menos en parte,  por el aumentando en la 

expresión del DAT que producen sus estrógenos. En sujetos sanos estas 

diferencias podrían ser menos evidentes, ya que el funcionamiento y la 

expresión del DAT están conservados. Otra explicación podría ser el 

considerarlo como un error tipo II,  por el tamaño de la muestra.  En cualquier 

caso, dado que las mujeres parecen tener una captación estriatal de [1 2 3I] FP-

CIT mayor que la de los hombres, la distribución de sexos en los estudios de 

investigación debería tenerse en cuenta, para evitar posibles sesgos en los 

resultados.
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En tercer lugar,  la ausencia de diferencias entre los índices de captación de 

[1 2 3I] FP-CIT en situación basal y final indica que hay un nulo efecto del 

antipsicótico sobre el DAT y apoya los resultados de otros trabajos pre-

clínicos y clínicos, que así lo describían (Richelson and Pfenning1984; 

Valchar and Hanbauer 1993; Rivest et al.  1995; Gordon et al.  1996; Reader et 

al .  1998). Sin embargo, el tercer estudio de esta tesis nos parecía justificado 

por dos motivos: 1) Para confirmar con nuestra propia serie que el 

antipsicótico no afectaba a la disponibilidad del DAT y 2) para ver si  

reproducíamos con la nueva serie de pacientes, los resultados obtenidos en 

los índices de captación estriatal de [1 2 3I] FP-CIT, de las dos series de 

pacientes de los trabajos anteriores. 

En cuarto lugar,  la ausencia de diferencias en la disponibilidad del DAT entre 

pacientes con esquizofrenia DIP y NoDIP no permite utilizar el [1 2 3I] FP-CIT 

como predictor de parkinsonismo. Además, tampoco observamos diferencias 

significativas entre pacientes que puntuaron y no puntuaron en la SAS, en 

situación basal.  Es evidente que en los pacientes con esquizofrenia hay una 

disfunción del DAT, sin embargo, es poco probable que pequeñas diferencias, 

si  las hubiera, entre los pacientes que se parkinsonizan y los que no, puedan 

ser detectadas mediante técnicas de SPECT. La sensibilidad de la SPECT para 

detectar diferencias en la concentración del DAT se supone del orden del 4-

5%, por lo que, sólo diferencias mayores podrían ser objetivadas. Quizás la 

util ización de la PET, que tiene mayor sensibilidad y resolución espacial que 

la SPECT, y el corregistro con otras modalidades morfológicas como la RM, 

con excelente resolución espacial para delimitar el área a cuantificar,  

pudieran mejorar la capacidad para detectar posibles cambios en la 

disponibilidad del DAT. 

Como ya se ha comentado en párrafos precedentes, creemos que otras 

regiones implicadas en el control motor,  como el tálamo, globo pálido o 

núcleo subtalámico, podrían ser las responsables de la aparición de 

parkinsonismo. En este sentido, el estudio de estas otras regiones cerebrales 
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con técnicas morfo-funcionales, podría contribuir a predecir que pacientes 

desarrollaran parkinsonismo una vez instaurado el tratamiento antipsicótico. 

Finalmente, los pacientes con esquizofrenia que desarrollaron parkinsonismo 

tenían más sintomatología parkinsoniana antes de iniciar el tratamiento 

antipsicótico (10 de 18 pacientes entre las dos series) que aquellos que no 

desarrollaron un parkinsonismo evidente (4 de 22 pacientes).  Así,  la 

sintomatología parkinsoniana antes del tratamiento antipsicótico se observó 

en el 35% de los pacientes de nuestra población. 

Esto iría en consonancia con otros autores que describieron parkinsonismo en 

pacientes con esquizofrenia nunca tratados (Bleuler 1911; Kraepelin 1919; 

Chaterjee et al.  1995; McCreadie et al.  1996 y 2002; Wolf and O’Driscoll 

1999; Peralta et al.  2002) y sugiere la posibilidad de disfunción de alguno de 

los elementos de la vía de control motor,  en pacientes con esquizofrenia. En 

términos generales,  dado que los pacientes con síntomas  parkinsonianos 

antes del inicio del tratamiento antipsicótico pueden desarrollar rápido e 

intenso parkinsonismo cuando se inicia el tratamiento antipsicótico,  se 

sugiere que los pacientes con esquizofrenia visitados en las diferentes 

consultas de psiquiatría podrían ser explorados con escalas específicas (SAS 

o ESRS) para determinar,  de forma precoz, la presencia de leves alteraciones 

del movimiento, con el fin de poder prescribir antipsicóticos con un menor 

perfil  de efectos secundarios de tipo extrapiramidal.   

La falta de correlaciones entre la SAS y la concentración del DAT estriatal 

podría justificarse por la alteración de base que presentan ambos grupos de 

pacientes y/o por las limitaciones de la técnica de SPECT para detectar 

pequeños cambios en la concentración del DAT, o las limitaciones de la SAS 

para clasificar mejor a los pacientes.  La ausencia de correlaciones entre el 

DAT y las escalas CGI y PANSS, podrían explicarse por la homogeneidad de 

los grupos de pacientes reclutados. 

Como limitaciones  de esta tesis cabe señalar que, a pesar de la meticulosidad 

y dedicación empleadas en el reclutamiento de esta extensa serie de pacientes 
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con esquizofrenia en su primer episodio psicótico y nunca tratados, ha habido 

la variable “hábito tabáquico” que no ha podido ser totalmente controlada, y 

por lo tanto, puede haber influido en el resultado. Así,  hay datos en la 

li teratura de una mayor expresión del DAT en pacientes fumadores crónicos 

(Li et al.  2004; Drew and Werling 2003). En nuestra población estudiada, la 

prevalencia de pacientes fumadores fue mayor que la de sujetos sanos. Si el 

porcentaje de fumadores hubiera sido similar en ambos grupos, 

probablemente las diferencias en los índices de captación estriatal de [1 2 3I]

FP-CIT hubieran sido mayores. 

Otro aspecto a destacar es la util ización de la escala SAS, para registrar la 

presencia de parkinsonismo. A pesar de que la SAS es una de las escalas que 

más se util iza en investigación clínica para cuantificar parkinsonismo, la 

escala de síntomas extrapiramidales ESRS (Chouinard and Margolese 2005) 

parece más sensible que la SAS para detectar parkinsonismo y, por tanto, 

podría haber clasificado mejor a los pacientes en uno u otro grupo. No 

obstante, dudamos que esta mejor clasificación de los pacientes hubiera 

permitido al [123I] FP-CIT  diferenciar entre los dos grupos de pacientes, y 

por lo tanto, predecir la aparición de parkinsonismo, dadas las limitaciones 

de la propia técnica explicadas en párrafos anteriores. 
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6. CONCLUSIONES

I .  Los pacientes con esquizofrenia en su primer episodio psicótico que 

desarrollan parkinsonismo no tienen una concentración del DAT estriatal 

diferente a los pacientes con esquizofrenia que no desarrollan parkinsonismo.  

II .  Los pacientes con esquizofrenia en su primer episodio psicótico, 

desarrollen o no parkinsonismo, presentan una concentración del DAT 

estriatal menor que la de los sujetos sanos.  

III .  La concentración del DAT estriatal en pacientes con esquizofrenia no se 

relaciona con la clínica psicopatológica, ni con la sintomatología 

parkinsoniana.

IV .  La alteración anatómico-funcional del DAT más característica en 

pacientes con esquizofrenia es la disminución putaminal,  pudiendo estar 

también afectado el caudado. 

V .  En pacientes con esquizofrenia las mujeres tienen una concentración del 

DAT estriatal mayor que los hombres. En sujetos sanos, hay una tendencia a 

que las mujeres presenten una mayor concentración del DAT estriatal 

respecto a los hombres.   

VI .  La menor disponibilidad del DAT estriatal en pacientes con esquizofrenia 

en su primer episodio psicótico, antes de iniciar el tratamiento antipsicótico, 

sugiere que es un rasgo de enfermedad. 
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CONCLUSIONES

VII .  El tratamiento antipsicótico no tiene un efecto sobre la disponibilidad 

del DAT, ya que no modifica las captaciones después de 4 semanas de 

tratamiento.  

VIII. La SPECT con [123I] FP-CIT no permite predecir que pacientes 

desarrollarán parkinsonismo inducido por antipsicóticos, ya que no distingue 

pacientes que se parkinsonizan de los que no lo hacen. 
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ABREVIATURAS

8. ABREVIATURAS 

SPECT Tomografía Computerizada por emisión de fotón único 

PET Tomografía por emisión de positrones 

TC Tomografía computerizada 

RM Resonancia Magnética 

DAT Transportador de la Dopamina 

APA Asociación Americana de Psiquiatría 

MAO Enzima Mono-amino-oxidasa 

COMT Enzima Catecol-orto-metil-transferasa 

KeV Kilo electrón voltio 

DIP Parkinsonismo Inducido por fármacos 

NoDIP No Parkinsonismo No Inducido por fármacos

PS Síntomas Parkinsonianos 

PANSS Escala para valorar Sintomatología Positiva y Negativa 

CGI Escala de impresión clínica general  

SAS Escala de Simpson-Angus 

ESRS Escala de valoración de síntomas extrapiramidales 
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