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1.Abreviatures i acronims

AA: Al-lucinacions auditives

AAV: Al-lucinacions auditives verbals

AHRS: Auditory Hallucination Rating Scale

APA: Associacié Americana de Psiquiatria

a.C: abans de Crist

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

DSM-5: Manual Diagnostic i Estadistic de Trastorns Mentals (per les sigles en
angles)

d.C. després de Crist

ICD: Classificacio Internacional de Malalties (per les sigles en anglés)
NHRID: National Health Insurance Research Database

NIMH: National Institute of Mental Health

NMDA: n-metil-D-aspartat

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

PET: Tomografia d’emissié de positrons (per les sigles en anglés)
QI: Quocient intel-lectual

PSYRATS: Psychotic Symptom Rating Scales

RDOC: Research Domain Criteria

SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms

TCC: Terapia cognitivo-conductual
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3. Resum de la tesi

Titol
Al-lucinacions auditives verbals en pacients amb diagnostic d’esquizofrénia:

caracteritzacio neuropsicologica i de neuroimatge

Introduccio

Les al-lucinacions auditives verbals (AAV) s6n un dels simptomes més frequents dels
pacients amb diagnostic d’esquizofrénia. Si bé les seves caracteristiques
fenomenologiques estan establertes, no queda clar quin és l'origen d’aquest
simptoma. Existeixen dos teories que intenten explicar I'origen d’aquestes. Per una
banda, la teoria neuronal o perceptiva argumenta que les AAV serien degudes a
activacions anormals a I'escorga auditiva primaria. Per altra banda, la teoria cognitiva
defensa que les AAV son degudes a errors en [latribuci6 de memories
autobiografiqgues o del discurs intern, que s’interpreten com a fenomens sensorials
externs. En aquesta tesi es posa a prova la teoria neuronal mitjancant ressonancia

magnética funcional i una tasca neuropsicologica.

Hipotesi
La hipotesi general d’aquesta tesi doctoral és que les al-lucinacions auditives verbals

en pacients amb esquizofrénia s’explicarien amb la teoria neuronal-perceptiva.

Objectiu
L’objectiu general d’aquesta tesis doctoral €s examinar el model “perceptiu-neuronal”

de les al-lucinacions auditives verbals.

Metodologia
Hem reclutat un grup de 50 pacients amb diagnostic d’esquizofrénia o trastorn

esquizoafectiu, 22 d’ells amb al-lucinacions auditives continues al llarg del dia i 28
d’ells sense preséncia d’al-lucinacions almenys durant els ultims 6 mesos i per altra
banda, un grup de 22 subjectes sans. En aquests grups, durant la realitzacié d’una
ressonancia magnética funcional realitzem tasques per a determinar quines arees
cerebrals s’activen durant la preséncia d’AAV i per avaluar les activacions cerebrals

en presencia simultania d’AAV i estimuls auditius reals que els subjectes sentien a
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través d’auriculars. També es realitza una tasca neuropsicologica per avaluar la
interferéncia de les AAV en el desenvolupament d’'una tasca amb, també, estimuls

auditius que es presenten a través d’auriculars.

Resultats

Els resultats de les tres tasques realitzades (activacions observades durant la
presencia d’AAV, activacions durant la presentacié simultania d’estimuls auditius i
AAV i la tasca neuropsicologica) no indiquen que I'escorca auditiva primaria tingui un
paper en l'origen de les al-lucinacions auditives. Per tant, no podem confirmar que la
teoria neuronal sigui certa. En la tasca on detectem l'activitat cerebral durant les AAV,

observem, de forma inesperada, activacions en arees de processament de llenguatge.

Discussio

Els nostres resultats no ens permeten confirmar la teoria neuronal. En els nostres
estudis, pero, hem trobat activacions en arees de processament de llenguatge durant
les al-lucinacions auditives verbals, cosa que obre la possibilitat a que la teoria del
discurs intern, una de les teories cognitives plantejades com a plausibles, sigui la que

expliqui les al-lucinacions auditives.

Conclusions

Les al-lucinacions auditives verbals no activen I'escorga auditiva primaria, pel que
descartem la teoria neuronal com I'explicacié a aquestes. Les al-lucinacions auditives
podrien involucrar la participacié d’arees cerebrals implicades en la produccié de la
parla, com I'area de Broca, pel que les AAV es podrien explicar per la teoria cognitiva
del discurs intern. Convé continuar investigant per esclarir si les teories cognitives

podrien explicar les al-lucinacions auditives verbals.
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4. Introduccid

4.1 Esquizofrenia

4.1.1 Caracteristiques generals

Definim com “esquizofrenia” I'afeccid en salut mental que es caracteritza per canvis
heterogenis en el pensament i/0 conducta que provoquen disfuncionament en els
diferents ambits de la vida d’'una persona, ja sigui en 'ambit academic-laboral, social

o familiar-personal.

Actualment s'utilitza aquest terme, tot i que en I'evolucié historica de la nosologia

psiquiatrica ha anat canviant.
Afecta a un 1% de la poblaci6 general (1) i es considera com a trastorn de salut mental

greu ja que, en les seves fases agudes o de descompensacio, és la condicié de salut

mes incapacitant segons la Organitzacié Mundial de la Salut (2).

4.1.2 Revisio historica

L’historia de la classificacié diagnostica de I'esquizofrénia comenga amb la descripcio
de la “Dementia Praecox” per part d’'un psiquiatre alemany, Emili Krapelin, a

finals del segle XIX.

Kraepelin utilitza el terme “dementia” no com es defineix avui en el sentit de
deteriorament cognitiu caracteristic de la senectut sin6 que fa emfasi en la pérdua
d’habilitats cognitives i executives que es produeix en joves, caracteristica d’aquest
trastorn, i per aixo afegeix “praecox” en el terme. A diferéncia de Morel, que limita la
seva definici6 al procés degeneratiu de la presentacio clinica (1860), Kraepelin inclou,
sota el mateix concepte, presentacions cliniques tals com I'’hebefrénia, descrita per
Hecker al 1871, i la catatonia, descrita per Kahlbaum el 1863, afirmant que consisteix
en un “conjunt de quadres clinics que tenen la particularitat comu de conduir a un

estat de deteriorament psiquic caracteristic” (3).
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Al cap de pocs anys, al 1911, un psiquiatre suis, Eugen Bleuler, proposa un nou mot
per descriure el mateix quadre clinic: “Esquizofrénia” (4). Etimologicament, 2xileiv i
@pnv, en grec classic, o schizein phrén, en grec modern, signifiquen “dividir-escindir”

el primer, i “la ment, el raonament” el segon.

Bleuler manifesta que, si bé ja s’acceptava “melancolia” sense que hi hagués cap
critica per haver deixat en I'oblit el concepte de “bilis negra” introduit pels grecs
classics, la renovacio del terme “Dementia praecox” era necessaria, ja que aquest
podia portar, entre d’altres coses, a una mala interpretacié de les manifestacions
cliniques pel fet de prendre el significat literal del concepte, deméncia precog, quan
les manifestacions cliniques realment sbn més amplies. Aixi, ell diu que el procés
d’encunyar un nou terme “no és facil, pero ho fa amb la intencié que sigui menys
propens a una mala interpretacio”. Aixi, defineix “Esquizofrénia” amb aquests dos
vocables junts “perqué I'escissio de les diferents funcions psiquiques és una de les

caracteristiques més importants” (4).

Aixi, el terme “esquizofrénia” indica ja una descripcioé del propi trastorn, entenent que
provoca una alteracio (escissid) de la ment en les persones que la pateixen i es

diferencia de I'anterior terminologia a nivell de significacio.

Bleuler, doncs, designa esquizofrenia a “un grup de psicosis el curs de les quals és a
vegades cronic, a vegades marcat per atacs intermitents, i que pot aturar-se o
retrocedir a qualsevol fase perd no permet una “restitutio ad integrum”. Aquesta
malaltia esta caracteritzada per un tipus especific de pensament, manera de sentir i
relacionar-se amb el mon exterior que no apareix en cap altra part d’'aquesta manera
en particular”. Defineix, a més, els subtipus paranoide, catatonia, hebefrénia i

esquizofrénia simple.

A principi de segle XX, a més de l'aparicié de Bleuler, també apareix als Estats Units
una corrent psicodinamica, essent el psicoanalista Sigmund Freud el gran pensador
d’aquesta corrent. Es donaven diferents explicacions causals als simptomes de
I'esquizofrénia des del punt de vista psicodinamic, ja sigui donant pes a I'inconscient,

per exemple, donant simbolisme a conflictes de I'inconscient que es representen en

26



forma de deliris 0 al-lucinacions, a les experiencies viscudes en la infancia o emocions
reprimides que determinen la salut mental de I'adult, o fins i tot es va definir el terme

“‘mare esquizofrendgena” com a factor causal de I'esquizofrénia.

Es durant la segona meitat de segle XX, després de I'aparicié del primer antipsicotic,
la Clorpromazina, al 1952, que es comenga a acceptar arreu una visio meés biologista
ja que quedava demostrat que, amb psicofarmacs, els simptomes, tals com les

al-lucinacions o els deliris, milloraven (5).

Si bé durant les ultimes decades ha imperat el model biologista a I’'hora d‘atendre els
pacients amb esquizofrénia, hi ha hagut un canvi de paradigma i ja no es tenen en
compte només aspectes biologics, sind que també es tenen en consideracio les
diferents peculiaritats del pacient pel que fa a aspectes psicologics i també de caire
social. Aixi, podem dir que la cura de cada pacient és diferent un de I'altre i aixi, doncs,

ens trobem davant una atencio personalitzada.

4.1.3 Classificacio diagnostica

El primer pas per a diagnosticar esquizofrénia és excloure que les manifestacions
cliniques estiguin provocades per causes organigues com epilepsia, causes
metaboliques, o substancies psicoactives o d’altra indole. Hi ha causes organiques,
com per exemple I'encefalitis anti-NMDA, que cursen amb una presentacio clinica
similar (6). Aixi doncs, el diagnostic d’esquizofrénia es fa per exclusié. No hi ha cap

signe ni simptoma patognomonic de I'esquizofrénia (7).

Avui en dia, les classificacions diagnostiques que s’utilitzen per a determinar el
diagnostic d’esquizofrénia s'utilitzen classificacions diagnostiques que han anat

evolucionant al llarg del temps, i les actuals encara son objecte de debat.

Existeixen dues classificacions acceptades internacionalment que s’utilitzen en la
practica clinica diaria, el Manual Diagnostic i Estadistic de Trastorns Mentals,
cinquena edicio (DSM-V, sigles en anglés), elaborat per I'’Associaci6 Americana de

Psiquiatria (APA), i la Classificacio Internacional de Malalties (ICD-11, sigles en
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angles), elaborat per la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), per a diagnosticar a
una persona amb Esquizofrénia (8).

Segons la ICD-11, l'esquizofrenia es caracteritza per trastorns en multiples modalitats
mentals, inclos el pensament (per exemple, idees delirants, desorganitzacié en la
forma de pensament), la percepcié (per exemple, al-lucinacions), l'experiencia
personal (per exemple, I'experiéncia que els sentiments, impulsos, pensaments o
comportaments propis estan sota el control d'una forga externa), la cognicié (per
exemple, problemes d'atencid, memoria verbal i cognici6 social), la volicio o la voluntat
(per exemple, pérdua de motivacid), l'afecte (per exemple, expressié emocional
embotada) i el comportament (per exemple, comportaments que semblen
extravagants o sense proposit i respostes emocionals impredictibles o inadequades
gue interfereixen en l'organitzacié del comportament). Poden presentar-se alteracions
psicomotores, inclosa la catatonia. Les idees delirants persistents, les al-lucinacions
persistents, els trastorns del pensament i les experiéncies d'influéncia, passivitat o
control es consideren simptomes centrals. Els simptomes han d'haver persistit
almenys durant un mes perque es pugui assignar un diagnostic d'esquizofrenia. Els
simptomes no s6n una manifestacié d'una altra afeccié de salut (per exemple, un
tumor cerebral) i no es deuen a l'efecte d'una substancia o medicament al sistema
nervios central (per exemple, corticoesteroides), inclosa l'abstinéncia (per exemple,

I'abstinéncia d'alcohol).

Segons el DSM-5, per diagnosticar “esquizofrénia” s’han de complir els seguents
criteris:
- A. Dos (o més) dels simptomes seguents, cada un d’ells presents durant una
part significativa de temps durant un periode d’'un mes (o menys si es va tractar
amb exit). Almenys un ha de ser (1), (2), (3):
1. Deliris
2. Al-lucinacions
3. Discurs desorganitzat (per exemple: disgregacié o incoheréncia
frequent).
4. Comportament molt desorganitzat o catatonic.

5. Simptomes negatius (és a dir, expressio emotiva disminuida o abulia).
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- B. Durant una part significativa del temps des de l'inici del trastorn, el nivell
de funcionament en un o més ambits principals, com el treball, les relacions
interpersonals o l'autocura personal, esta per sota del nivell assolit abans de
l'inici (0 quan comenga en la infancia o I'adolescéncia, fracassa la consecucio

del nivell esperat de funcionament interpersonal, académic o laboral).

- C. Els signes continus del trastorn persisteixen durant un minim de sis mesos.
Aquest periode de sis mesos ha d’incloure almenys un mes de simptomes (o
menys si es va tractar amb exit) que compleixin el criteri A (és a dir, simptomes
de fase activa) i pot incloure periodes de simptomes prodromics o residuals,
els signes del trastorn es poden manifestar Gnicament per simptomes negatius
0 per dos o0 més simptomes enumerats en el Criteri A presents de forma
atenuada (per exemple, creences estranyes, experiencies perceptives no
habituals).

- D. S’han descartat el trastorn esquizoafectiu i el trastorn delirant o bipolar amb
caracteristiques psicotiques perqué 1) no s’han produit episodis maniacs o
depressius majors de forma concurrent amb els simptomes de fase activa, o0 2)
si s’han produit episodis de I'estat d’anim durant els simptomes de fase activa,
han estat presents només durant la minima part de la duracio total del periode

actiu i residual de la malaltia.

- E. El trastorn no es pot atribuir als efectes fisioldogics d’'una substancia (per

exemple, una droga o un medicament) o a una altra afeccié médica.

- F. Si existeixen antecedents d’un trastorn de I'espectre autista o d’'un trastorn
de la comunicacié d’inici en la infancia, el diagnostic addicional d’esquizofrénia
nomeés es fa si els deliris 0 al-lucinacions notables, a més dels altres simptomes
requerits per I'esquizofrénia, també estan presents durant un minim d’un mes

(o menys si es va tractar amb exit).

En altres especialitats, no trobem a dia d’avui dos maneres diferents de classificar una
mateixa afeccio medica. Fins i tot, algun autor es pregunta, a mode d’inici d’'una amplia

reflexio, sila psiquiatria és cientifica vista la situacié actual d’aquesta (9). Si un metge
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utilitza una classificacié i un altre metge de la mateixa especialitat n’utilitza una altra,

la confianca dels pacients, es pot entendre que queda mermada i pot disminuir. En la

taula seguent (Taula 1) veiem que les classificacions actuals sén similars pero no se

n’obté una conclusié uUnica i inequivoca dels criteris que s’han de complir per fer el

diagnostic.

Tabla 1

Comparacion entre los sistemas de clasificacion diagnostica

Aspectos

DSM-5

CIE-11

Nombre del capitulo

Sintomas de primer
rango

Duracion de sintomas
psicoticos

Criterio de funcionalidad

Subtipos de ESQ

Especificador de
sintomas

Criterio de dano
cognitivo
Especificador de curso

Espectro de la esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos

No enfatiza en los sintomas
de primer rango

Un mes para sintomas de la
seccion A. Sintomas del
trastorno persisten por al
menos 6 meses

Criterio B: el
funcionamiento a nivel
laboral, interpersonal o
autocuidado esta muy por
debajo del nivel premorbido
No incluye subtipos

Alucinaciones

Delirios

Discurso desorganizado,
comportamiento psicomotor
anormal

Sintomas negativos
Alteracion cognitiva
Depresion

Mania

Incluido como un
especificador de sintomas
Primer episodio,
actualmente en episodio
agudo

Primer episodio,
actualmente en remision
parcial

Primer episodio,
actualmente en remision
total

Episodios maltiples,
actualmente en episodio
agudo

Episodios multiples,
actualmente en remision
parcial

Episodios multiples,
actualmente en remision
total

Continuo

No especificado

Esquizofrenia u otros trastornos
psiquiatricos primarios

No enfatiza en los sintomas de
primer rango

Sintomas psicoticos por al menos
un mes

No incluye criterio de
funcionalidad

No incluye subtipos

Sintomas positivos
Sintomas negativos
Sintomas depresivos
Sintomas maniacos
Sintomas psicomotores
Alteraciones cognitivas

Incluido como un especificador de
sintomas

Primer episodio actualmente
sintomatico

Primer episodio, en remision
parcial

Primer episodio, en remision total
Primer episodio, no especificado
Mdltiples episodios, actualmente
sintomatica

Mltiples episodios, en remision
parcial

Mdltiples episodios, en remision
total

Mdltiples episodios, no
especificado

Continuo, actualmente
sintomatico

Continuo, en remision parcial
Continuo, en remision total
Continuo, no especificado

Otra ESQ especificada

ESQ, no especificada

ESQ: esquizofrenia.

Taula 1. Adaptada de Valle (8). Diferéncies entre DSM-5 i ICD-11 pel diagnostic d’esquizofrenia.
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Es per aquest motiu que avui en dia es realitza molta investigacié centrada en la
recerca de biomarcadors que puguin permetre detectar, de forma objectiva i

quantificable, 'esquizofrénia.

Seguint aquesta linia on l'objectiu és trobar marcadors neurobioldgics, el National
Instiute of Mental Health d’Estats Units d’América (NIMH), fa poc va publicar una eina,
el “Research Domain Criteria” (RDOC) (Figura 1) que pretén desenvolupar una
manera més precisa d’entendre els trastorns mentals basat en dominis, que serien
aquelles arees o sistemes que es poden veure afectats pels simptomes de la malaltia:
sistemes de valéncia negativa, sistemes de valencia positiva, sistemes cognitius,

processos socials, sistemes d’excitacio i regulacié i sistemes sensoriomotors.

Aixi, doncs, no és una classificacio diagnostica sind que advoca per una classificacio
partint de la investigacio translacional que es realitza actualment, ja que les dades
acumulades en la recerca existent suggereixen que les categories de trastorns

constitueixen sindromes heterogenis enlloc de malalties especifiques (10).
Segons el NIMH, I'objectiu no és substituir els sistemes diagnostics existents siné que

es pretén establir un paradigma de recerca per aconseguir millors diagnostics,

prevencio, intervencions i cures.
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RD°C FrameWOrk

___<

DEVELOPMENT

DOMAINS UNITS OF ANALYSIS

Arousal/Regulatory @ @
Positive Valence Sensorimotor @
Negative Valence Cognitive @

Social Processes

ENVIRONMENT

Qe 0
Figura 1. Dominis, unitats d’analisis, desenvolupament i ambient, involucrats en salut mental. NIMH.

4.1.4 Epidemiologia

Prevalenca
La prevalenca mundial varia segons factors geografics, culturals i socioeconomics,

perd aproximadament afecta entre un 0,32% de la poblacié, és a dir, 1 de cada 300

persones (11), i un 0,85 %, 1 de cada 100 persones, (7) de la poblacido mundial.

Segons la OMS afecta a 24 milions de persones al mon i és la condicié de salut mental

més invalidant (2).

Incidéncia

La incidéncia varia també segons la literatura cientifica, pero les ratios reportats
sempre son aproximadament semblants, amb una incidencia de 26,6 casos cada
100.000 persones per any (12), o una incidéncia on el 80 % dels casos es troben entre

el rang de 7,7 i 43 casos cada 100.000 habitants per any segons altres autors (13)
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Factors de risc

Les causes que provoquen l'aparicio de simptomes que acaben amb la presentacio
d’esquizofrénia sén desconegudes. Si que es pot argumentar, perd, que l'origen és
multifactorial. Hi ha diversos factors de risc que s’ha evidenciat que hi tenen influéncia.
Aquests son els factors genétics, el consum de cannabis, ser migrant, viure en un
ambient urba, la soledat, i un possible altre factor en el que hi ha estudis contradictoris

com a factor de risc és el fet d’haver estat exposat a traumes infantils (14).

Pel que fa als factors de risc genétics, son ampliament reconeguts pel que fa al rol

gue tenen en la predisposicié de tenir esquizofrenia.

Pel que fa a agregaci6 familiar i la heretabilitat, s’han realitzat estudis que demostren
'evidéncia de la predisposicié genética que hi ha en I'esquizofrénia. Tenir un besso
afectat per la malaltia s’associa amb un risc relatiu (RR) per a tenir la malaltia en un
37,86 (30,55-46,92), un familiar de primer grau amb un RR de 6,30 (6,09-6,53), i un
familiar de segon grau amb un RR de 2,44 (1,91-3,12), segons els resultats d’'un estudi
amb una mostra de 23 milions i mig de persones del Taiwan National Health Insurance
Database (15).

En un estudi amb una mostra de 76.755 persones amb esquizofrenia i 243.649
controls, es van identificar les variacions en el genoma huma que s’associaven amb
aquesta condicio en 287 loci gendmics diferents (16). Es a dir, diferents posicions en
els cromosomes que s’ha demostrat que estan involucrades en I'esquizofrénia. Aixi
doncs, es considera que es un trastorn poligénic, que resulta de I'efecte de la
combinacié de mudltiples variacions genetiques. Aquestes variacions poden ser en
forma de variants comunes, variants rares o variacions en factors de transcripcio de
proteines, que al seu temps estan implicades en la transcripcié de gens implicats en
'organitzacié, diferenciacié i transmissié sinaptica, important per la patogénesis de
'esquizofrénia (1). S’ha de recalcar que la genética per si sola no és suficient i sera

junt amb la interacci6 de factors ambientals el que predisposaran a tenir esquizofrenia.

Edat d’inici
Es presenta habitualment al principi de I'edat adulta tot i que també és possible, en

tan que no usual, l'inici de simptomes abans dels 13 anys d’edat (14).

33



Diferéncies de génere

Es més freqiient en homes, amb una ratio d’incidéncia de 1.7 (12) i el debut en homes
es produeix en edats més primerenques que en dones. En homes, es produeix al final
de l'adolescéncia i primers anys de l'etapa adulta, entre els 17 i els 30 anys
principalment, i en dones, el debut es presenta en la majoria de casos entre els 20 i
els 40 anys (17).

Diferéncies geografigues

La incidéncia de tots els trastorns psicotics s’ha vist que és similar entre paisos de

renda per capita baixa i paisos de renda per capita alta (12).

Evolucid i pronostic

Els pacients amb esquizofrénia tenen una esperanca de vida reduida entre 10 i 20
anys (18,19) respecte a la poblaci6 general degut a malalties somatiques
cardiovasculars, infeccioses o metaboliques (2). Aixi, mentre que en la poblacié
general 'esperanga de vida ha augmentat les ultimes décades, no ho ha fet en el cas

de pacients afectes d’esquizofrénia (18).

Una revisié sistematica indica que els pacients afectes d’esquizofrénia arriben a
cometre el suicidi en un 5% dels casos. Els factors de risc amb major associacié per
acabar cometent el suicidi, segons aquesta revisié de més de 50 articles cientifics,
eren el fet de ser jove, home, amb un nivell elevat d’educacid, i, pel que fa a factors
associats a la malaltia, el fet de presentar simptomatologia depressiva, al-lucinacions
o deliris actius i consciencia de malaltia, aquests ultims 3 factors presentant una

evidencia solida (20).

Una vegada els simptomes psicotics han aparegut de forma franca, aquests poden
apareixer de forma episodica o0 si son persistents, formen la presentacio
d’esquizofrénia cronica. Pel que fa als simptomes negatius, aquests son els principals
causants del pobre rendiment social i laboral dels pacients amb esquizofrénia.
Diferents meta-analisis tenen resultats diferents pel que fa a les taxes de millora o de
bon pronostic (40-42% dels casos), mentre que la recuperacio completa és menys

frequent, en un 13,5% dels casos (1).
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4.1.5 Manifestacions clinigues

L’esquizofrénia és un sindrome clinic amb presentacions diverses (7). Saber
reconeixer les diferents possibilitats de simptomes és crucial a I'hora de poder afinar
bé un diagnostic. La categoritzacié dels simptomes més utilitzada durant les ultimes
décades i fins a dia d’avui és el binomi “Simptomes positius-Simptomes negatius”, si
bé és més adient, segons analisis factorials i meta-analisis que ho confirmen (1,21,22),
utilitzar tres dimensions/factors per a agrupar els simptomes:

- Distorsio de la realitat

- Desorganitzaci6

- Empobriment/simptomes negatius.

La presentacio inicial de la simptomatologia que caracteritza I'esquizofrénia no és
uniforme. De fet, la presentacié és variable pel que fa als simptomes inicials-
prodromics. Es descriu una ruptura biografica consistent en aillament social, mal
rendiment laboral o academic, alteracions en funcions cognitives i aparicié de

simptomes psicotics subtils (23).

En moltes ocasions, de fet, els pacients consulten per primer cop per simptomes
inespecifics, que si evolucionen, poden encabir-se dins d’'una de les 3 categories
esmenades anteriorment. L'accés als serveis de salut, en una série de 200 pacients
amb simptomes psicotics, principalment estava motivat pels familiars en un 53% de
les ocasions, per la policia en un 15%, i per el propi pacient en el 32% de situacions.
A aguest estudi, fet a Canada, els pacients consultaven per primer cop pel problema
de salut que presentaven en un 12% dels casos a professionals no médics com un
sacerdot o practicant naturopata mentre que a psicolegs en un 8% de les ocasions o

a psiquiatres en un 7% (24).

Aixi, és important definir bé els simptomes que s’engloben dins les tres categories

abans esmentades.
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Distorsi6 de la realitat

Per distorsié de la realitat entenem els simptomes que consisteixen en alteracions
cognitives o perceptives que tenen els pacients amb esquizofrenia i que fan que les
experiencies que tenen siguin una alteracié de la realitat, aspecte que en ocasions
impossibilita o fa dificil que distingeixin si les experiéncies que tenen (succeeixin en

el mén real o no) sén reals o no. S’inclouen les al-lucinacions i els deliris.

- Al-lucinacions

Les al-lucinacions es defineixen com una sensacid percebuda com a real malgrat
'abséncia de cap objecte que la causi. Hi ha diferents tipus d’al-lucinacions que,
segons afecten a diferents camps sensorials, es defineixen segons aquest aspecte.
Aixi, tenim:

o Al-lucinacions auditives, que son I'objecte d’aquesta tesi.

o Al-lucinacions visuals

o Al-lucinacions olfactives

o Al-lucinacions gustatives

o Al-lucinacions tactils o cenestésiques.

- Deliris.

Els deliris es defineixen com pensament alterat de la realitat que comporta canvis de
conducta i pensament que alteren la vida de la persona que els presenta. Hi ha
diferents tipus de deliris que es distingeixen segons el contingut del pensament:

o Deliri de persecucio/perjudici

o Deliri d’autorreferencialitat

o Deliri de control, transmissio o lectura de pensament

o Deliri de grandiositat

o Deliri d’erotomania

o Deliri somatic

o Deliri de Cotard

o Deliri de Capgras

o Folie a Deux
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Desorganitzacio

La categoria “desorganitzaci¢” implica una serie de simptomes que impedeixen que

la persona pensi, es comuniqui i actui de forma clara i efectiva. S’inclou:

- Trastorn formal del pensament
El trastorn formal del pensament es defineix com discurs desorganitzat, a vegades
arribant a ser incomprensible. Es fa evident quan els pacients no aconsegueixen lligar
les idees o mantenir la logica del pensament. Es pot dividir en dos dimensions,

“desorganitzacio fluent” (tangencialitat...) i “aldgia” (pobresa del discurs) (25).

- Conducta desorganitzada
La conducta desorganitzada es fa evident quan els pensaments, conductes i tasques
d’'una persona no son coherents i no tenen una finalitat especifica o si la tenen,
aquesta no s’aconsegueix. Dins de la conducta desorganitzada, s’hi encabeixen les
dificultats que els pacients tenen per a dur a terme les tasques diaries tals com la
higiene personal (dutxar-se, rentar-se les dents...) i del domicili (escombrar, fregar...),
els apats (dificultat per cuinar i menjar quan toca, en les hores dels apats) i en
organitzar-se altres tasques del dia a dia. També s’hi inclouen les conductes

socialment inapropiades o extravagants.

- Afecte inapropiat
Consisteix en I'expressié d’emocions que no sén congruents amb el context del
pacient. Per exemple, durant una conversa amb contingut emocional pla, que el

pacient mantingui un somriure durant el transcurs d’aquesta.

Empobriment o simptomes negatius

Aquesta categoria de simptomes la composen simptomes tals com I'afecte aplanat,

I'abulia, aillament social, alogia, o discurs empobrit.

Aquests simptomes sovint sén els aspectes més debilitants i dels déficits a llarg
termini dels pacients amb esquizofrenia (7). Avui en dia, el tractament farmacologic
existent millora els simptomes de distorsié de la realitat perd no ho fa d’igual forma

pel que fa a simptomatologia “negativa”. Si que és cert, perd, que a dia d’avui, i amb
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la psiquiatria de precisio, la investigacié cada cop més freqientment es centra en la
millora del simptoma en si, per exemple assajos clinics amb nous farmacs per millorar

la desmotivacio o I'anhedonia (26).

- Afecte aplanat
Consisteix en una reduccié de I'expressio de les emocions, que passa a ser sense
variacions, i fent-se evident amb la disminuci6 d’expressivitat facial i de I'abséncia de

modulacio del to de veu, per exemple.

- Alogia
Consisteix en una pobresa del llenguatge o discurs, evident per la pobresa de

guantitat de paraules que el pacient expressa.

- Abdlia
Es manifesta amb la disminucié o nul-la iniciativa i de la capacitat volitiva del pacient

per a realitzar tasques.

- Anhedonia

Significa el cessament del poder gaudir de les activitats habituals o de noves.

- Aillament social
Un altre simptoma tipic és que els pacients, en moltes ocasions, deixen de mantenir
contacte amb els seus propers, ja sigui amics o familiars, fins al punt que, en ocasions,
no mantenen cap contacte o si el mantenen és de forma minima, respecte la

funcionalitat premorbida, amb els familiars amb qui conviuen.

També hem d’incloure dos presentacions tipiques que no es poden incloure en cap
de les 3 dimensions anteriors en el ventall de presentacio de simptomes:
- Catatonia

- Deficits cognitius
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Catatonia

Una altra presentacio classica de I'esquizofrénia és la catatonia. Aquesta forma clinica
es defineix per una alteracio en el moviment de la persona ja sigui degut a presentar
manierismes, estereotipies, mutisme, negativisme o catalepsia.

Les alteracions en el moviment poden ser un excés d’aquest o per una falta d’aquest,

arribant fins i tot a la catalepsia.

Es desconeix la causa fisiopatoldogica d’aquest simptoma i s’ha vist que es pot

presentar en altres trastorns psiquiatrics.

Déficits coqgnitius

També sbén caracteristics de I'esquizofrénia els déficits cognitius, consistents en
afectacié de capacitats cognitives com l'atencio, la memoria i funcions executives
principalment, si bé és possible presentar esquizofrenia amb les funcions cognitives
completament preservades o fins i tot, amb habilitats intel-lectuals superiors a la
mitjana de la poblacié (14). El grau del déficit cognitiu, doncs, és variable en cada cas.
Especificament, doncs, es poden trobar déficits en:

- Disfuncio6 en funcions executives, tals com: planejar, executar, inhibir o suprimir
comportaments 0 pensaments.

- Memoria explicita, de llarg termini. Involucra el record ja sigui d’esdeveniments
i experiencies passades, personals o0 no, i també la memoria semantica, que
inclou el coneixement general de fets sobre el mon.

- Atencio sostinguda. Implica poder focalitzar el pensament en un estimul o tasca
concreta.

Si que esta descrit que els individus que presenten esquizofrénia tenen punts de
desavantatge respecte al Quocient intel-lectual (Ql) de la mitjana de la poblacio (14)
i que aquestes diferéncies ja estan determinades des del naixement (27). No hi ha
estudis que demostrin que el QI decreixi després de l'inici de la presentacié de la
malaltia pero si que hi ha estudis que indiquen que amb la primera aparicié dels
simptomes psicotics €s quan hi ha un declivi cognitiu brusc, pero després, s’estabilitza
(28).
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4.1.6 Fisiopatologia

Malauradament, a dia d’avui no coneixem el mecanisme fisiopatologic que provoca
gue apareguin els simptomes descrits anteriorment, que sén els que fan arribar al
diagnostic d’esquizofrénia. Dos hipotesis que intenten explicar el mecanisme en

guestio son la hipotesis dopaminergica i la hipotesis glutamatérgica.

Hipotesi dopaminérgica

Degut al descobriment fet fa decades, basat en la millora de simptomes tals com
al-lucinacions i deliris mitjangant els “antipsicotics”, medicacions que tenen la funcio
de bloquejar els receptors dopaminergics de regions cerebrals i també pel fet que
substancies psicoestimulants com amfetamines que produeixen una descarrega
anormal de dopamina poden induir I'aparicié de simptomes tals com els que pateixen
els pacients amb esquizofrénia, la “hipotesi dopaminérgica” és considerada la
principal dins les altres teories que intenten explicar el mecanisme fisiopatologic
(14,29).

Les neurones dopaminergiques tenen diferents vies al cervell pero la principal
implicada en I'esquizofrénia es creu que és la via mesolimbica, que té el seu origen
en el tronc de I'encéfal, a 'area tegmental ventral, i es dirigeix fins al nucli accumbens,
a l'estriat ventral. Aquesta via neuronal té un paper important en comportaments
emocionals, els deliris, les al-lucinacions, la motivacié, i la recompensa. Es creu,
doncs, que una hiperactivitat d’aquesta via és la causant dels anomenats simptomes

positius.

Una altra via dopaminérgica que es creu que pot estar implicada és la mesocortical,
que projecta neurones des del tronc de I'encéfal fins a arees del cortex prefrontal, i
gue pot tenir relacié amb la presencia de déficits cognitius ja que les zones prefrontals
dorsolaterals son essencials en el control executiu. Per altra banda, també projecta a
zones ventromedials del cortex prefrontal, zones implicades en l'afectivitat i que
estarien relacionades amb els simptomes anomenats “negatius”. Segons aquesta
hipotesi, aquesta via estaria hipoactivada i seria el motiu pel qual es produeixen els

simptomes negatius o cognitius.
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Hi ha diferents estudis que donen suport a aquesta hipotesi. En un article de Howes i
cols es descriu una capacitat de sintesis de dopamina augmentada en persones amb
simptomes prodromics d’esquizofrénia (30), o un meta-analisis en el que s’inclou 14
estudis, on també s’observa en els pacients amb esquizofrenia aquest agument en la

capacitat de sintesis de dopamina (31).

Aixi, doncs, la hipotesi dopaminergica es basa avui en dia en que hi hauria un
augment de la capacitat de sintesi de dopamina, i per tant, hiperactivitat de la via
mesolimbica, que provocaria simptomes tals com al-lucinacions i deliris, i la via

mesocortical estaria hipoactivada i provocaria els simptomes negatius i cognitius.

Hipotesi glutamatérgica

El glutamat és el principal neurotransmissor excitatori del cervell (32). Aquesta teoria
surt de les observacions en casos que, al prendre fenciclidina (un agonista
glutamatergic) de forma recreativa, apareixien simptomes semblants a les
al-lucinacions i deliris dels pacients amb esquizofrenia (33,34). L’accio principal de la
fenciclidina és la de bloquejar el receptor n-metil-D-aspartat (NMDA), un dels dos
principals receptors post-sinaptics de glutamat que, al ser bloquejat, conduiria a una

alliberaci6 excessiva d’aquest neurotransmissor.

Un altre receptor crucial per la transmissié glutamatérgica és el receptor a-amino-3-

hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionic (AMPA).

Actualment es creu que el receptor AMPA actua com a el receptor principal en la
transmissid sinaptica glutamatergica (35). La funcio principal del receptor NMDA, en
canvi, sembla ser que actua com a mediador del fenomen de potenciacié a llarg
termini (LTP) (35-37), potenciacié que podria durar hores (tot i que també s’han
descrit duracions més llargues) i que es creu que €s un dels principals mecanismes

neuronals implicats en el procés d’aprenentatge (38,39).

La hipotesi glutamatergica es basa en una disfuncio de la la neutransmissio

glutamatergica, en la que es veuria alterada la funcio dels receptors glutamatergics i
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en conseqgueéencia, els nivells de glutamat. Una activitat reduida dels receptors
glutamatergics en neurones inhibidores, portaria a la desinhibicié de les neurones de
glutamat, el que augmentaria I'activitat sinaptica d’aquest, especialment en I'escorga

prefrontal (40).

Aixi, el principal suport a la teoria glutamatergica de I'esquizofrénia ve donada per
estudis que administraven a voluntaris sans una molécula similar a la fenciclidina,
ketamina, que bloqueja els receptors NMDA, resultant amb valors més elevats del que

s’esperaria en escales de valoracio dels simptomes psicotics positius i negatius (41).

Aixd no obstant, s’ha de comentar que a nivell clinic, els efectes que s’experimenten
amb ketamina no mimetitzen exactament els simptomes d’esquizofrénia siné que els
seus efectes principals s6n els de presentar una percepcid augmentada,
distorsionada o atenuada en diferents modalitats sensorials (42) destacant que no
provocaria l'aparicié d’al-lucinacions segons un estudi de Pomarol-Clotet en 15
subjectes sans (43), pero en canvi, si que ho demostra un estudi de Powers amb una

mostra de 3 subjectes (44).

Canvis cerebrals en I’esquizofrénia

Hi ha dos formes d’estudiar el cervell pel que fa al radiodiagnostic, mitjancant estudi
d’'imatges estructurals o estudi d’imatges funcionals.

- Estudis estructurals

Serveixen per estudiar 'anatomia del cervell. Les técniques més utilitzades son la
tomografia axial computeritzada i la ressonancia magnetica. Amb la primera tecnica,
als anys 70, es va descobrir que els pacients amb esquizofrenia tenien una mida

augmentada dels ventricles laterals respecte a la poblacioé sana (45).

Estudis posteriors utilitzant imatges de ressonancia magnetica confirmen aquesta
troballa. S’ha descrit que els pacients amb esquizofrénia tenen un volum cerebral un
2% inferior a la poblacié sense esquizofrénia, incidint més aquesta disminucio en el

[obul frontal, el I6bul temporal i 'hipocamp (1).
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- Estudis funcionals

Per estudiar [l'activitat del cervell es poden utilitzar técniques tals com
I'electroencefalograma, la tomografia per emissio de positrons (PET) o la ressonancia
magnetica funcional entre altres. Gracies a estudis realitzats sobretot durant els
darrers anys, s’ha descobert que els pacients amb esquizofrénia es caracteritzen per:

o Una activitat disminuida en I'escorga cerebral prefrontal dorsolateral, o
hipofrontalitat, durant tasques cognitives com les de planificar, la presa
de decisions i la memoria de treball (46,47).

o Un error en la desactivacid a lI'escorca cerebral frontal medial, en
'anomenada xarxa neuronal per defecte o Default Mode Network. en
anglés. Aquesta xarxa cerebral la conformen regions que, en poblacié
sana, s’activen en estat de repos i també quan la persona té 'atencio
dirigida en una activitat o tasca cognitiva interna tal com pensament
autobiografic, pensaments introspectius, autorreferencials, reflexions
propies, en tasques de planificar o simular possibles escenaris futurs o
de la teoria de la ment. En canvi, aguestes regions es desactiven quan
la persona porta a terme tasques perceptives o motores concretes que
requereixen dirigir i mantenir I'atencié a estimuls externs. En pacients
amb esquizofrénia, aquestes arees que haurien d’estar desactivades en
aguestes tasques, no ho estan, o es desactiven en menor grau, la qual
cosa podria donar una explicacio per les observacions d’hiperfrontalitat

a nivell frontal medial en aquests pacients (48,49).

4.1.7 Tractament

A dia d’avui, el tractament més utilitzat i acceptat per a tractar a 'esquizofrénia son
els farmacs antipsicotics. L’aparicido d’aquests tractaments va suposar una revolucio
pel que fa al tractament de pacients amb esquizofrénia ja que es va observar que els

pacients milloraven simptomes tals com al-lucinacions o deliris.
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Altres tipus de terapies per a pacients amb esquizofrénia son la terapia psicologica, o

la terapia electro-convulsiva.

Antipsicotics

Els tractaments farmacologics anomenats actualment com “antipsicotics” no s’han
definit d’aquesta forma des de la seva aparicié. Al principi, s'utilitzava la paraula
neuroleptics pels efectes secundaris a nivell extrapiramidal que provocaven. Aquests
van substituir tractaments (insulinoterapia, la lobotomia frontal) emprats fins llavors
(50).

El descobriment disruptiu que van suposar els antipsicotics va ser degut a la
serendipitat. Va ser un cirurgia de I'exércit frances, Henry Laborit, que va descobrir
gue utilitzant un medicament, la prometazina, els pacients es calmaven sense arribar
a perdre la consciencia. L'utilitza com a medicacié adjunta als anestésics emprats
durant els procediments quirdrgics, comprovant que donant de forma intravenosa
entre 50 i 100mg, els pacients mostraven desinteres sense que es sedessin, i aixi, el
13 de febrer de 1952 va publicar un article cientific sobre la Clorpromazina anomenat

“Un nou estabilitzador vegetatiu (autondmic)”.

Durant les décades segients, es van anar sintetitzant diferents nous medicaments i
investigant sobre quin era el mecanisme que produia aquest tipus de farmacs, era el

naixement de la psicofarmacologia. (5).

Avui en dia, sabem que el mecanisme d’acci6 dels antipsicotics que produeix millora
dels simptomes abans esmentats es basa en un bloqueig dels receptors

dopaminérgics “D2” post-sinaptics de les neurones.

L’eficacia dels medicaments antipsicotics no és general sind que entre un 20 i un 30%
dels pacients son resistents a aquest farmacs. A més, els antipsicotics provoquen
efectes secundaris, que en moltes ocasions, fa que el pacients no els tolerin i per tant,
els abandonin. Els efectes secundaris que produeixen més tipicament son els efectes
extrapiramidals degut a I'ocupacio dels receptors dopaminérgics implicats en regular
les funcions de moviment. També sén habituals efectes secundaris tals com la

sedacio i 'augment de pes.
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Una década després de I'aparicio de la Clorpromazina, es va descobrir un antipsicotic
gue produia els mateixos efectes pel que fa a la disminucié de simptomes psicotics, i

al mateix temps, no provocava efectes extrapiramidals, la Clozapina (50,51).

A dia d’avui, es distingeix entre els antipsicotics de primera generacio, o classics, i els
antipsicotics de segona generacio o atipics. Aquest Ultims provoquen menys efectes
adversos (sobretot pel que fa a efectes extrapiramidals) que els classics, com
I'Haloperidol o la Clorpromazina.

Exemples d’antipsicotics classics o de primera generacio serien la clorpromazina.
I'haloperidol, la perfenazina, o la flufenazina. Per altra banda, exemples d’antipsicotics
atipics o de segona generacio serien l'aripiprazol, I'olanzapina, la risperidona, la

guetiapina, la paliperidona i la caripiprazina

Terapia psicologica

Tot i el gran aveng que va suposar el descobriment i I'inici de la psicofarmacologia,
els aspectes psicoldgics sempre han continuat tenint interés d’estudi general. En
particular, durant els darrers 30 anys, destaca una forma de psicoterapia amb base

cientifica, la terapia cognitivo-conductual (TCC).

La terapia cognitiva es va desenvolupar inicialment com a tractament per a la
depressid (52,53) pero es van fer intents per adaptar-la per a I'is en I'esquizofrénia,

especialment per tractar els deliris, a partir dels anys 1970 (54-59)

Un assaig formal el 1997 (60) en pacients amb simptomes psicotics positius resistents

al tractament amb medicaments va mostrar evidéncies d’eficacia.

Des de llavors, s’han realitzat més de 50 assajos, alguns d’ells de gran tamany mostral
i ben control-lats. Una meta-analisi del 2014 (61) va confirmar la seva eficacia per
reduir les puntuacions globals de simptomes, pero va trobar que la mida de I'efecte
era petit (ES 0.33, 95%CI 0,19 a 0,47). En aquest meta-analisi, la mida de I'efecte era
menor pels simptomes positius (ES 0.25, 95% CI 0,13 a 0,37) i va resultar ser encara

menor en estudis cecs (ES 0.08, 95% CI 0,18 a -0,03). A més, en aquest meta-analisi
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no es van observar evidencies clares d’eficacia contra els simptomes negatius (ES
0.13 95% CI1 0,01 a 0,25).

Estudis més recents han trobat efectes similars o lleugerament més grans de la TCC
contra els simptomes positius (62) o contra deliris i al-lucinacions avaluades per

separat (63), i en tots dos casos les mides d’efecte s’han mantingut en estudis cecs.

Actualment, la TCC és recomanada per l'influent grup de directrius de tractament
britanic “The National Institute for Health and Care Excellence” (NICE) (64),
I’Associacio de Psiquiatria Americana” (APA) i grups de desenvolupament de guies

cliniques de diversos paisos (65).

4.1.8 Estigma

Entenem per estigma els problemes de coneixement, é€s a dir, ignorancia, les actituds
(prejudici) o els comportaments (discriminatoris) d’'una persona o un grup de persones
respecte a un individu o un col-lectiu d’individus amb caracteristiques percebudes com
a diferents (66). Pels pacients afectats de trastorns de salut mental, suposa un doble
handicap: l'impacte de tenir la condici6 de salut i a més, haver de patir les
consequencies de 'estigma existent i fins i tot, bastantes persones refereixen que el

propi estigma arriba a ser pitjor que la propia condicio de salut (67).

Si bé durant les ultimes décades s’ha produit una desinstitucionalitzacio dels pacients
dels “asils” o “psiquiatrics” a nivell mundial (68), a dia d’avui, encara perdura molt
'estigma en salut mental i en conseqiencia, una mala atencié als pacients, on els
afectats de trastorns mentals greus, en ocasions, encara son tractats amb condicions

gue vulneren els drets humans (69).

En moltes ocasions, molts pacients eviten acudir a les visites mediques degut a la por
a poder tenir un diagnostic que esta estigmatitzat i que I'associen, per exemple, a
perillositat, incurabilitat, imprevisié i per tant, un pronostic greu (66). Aixi, entenen que

no té sentit anar a visita medica si aixo significa que es posi de manifest, des d’'una
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punt de vista negatiu d’'un mateix, que hom té aquesta condicié amb aquests atributs
(70).

Hi ha diferents maneres de combatre I'estigma en salut mental i esquizofrenia, per
exemple, a través d’una millor educacié publica mitjangant campanyes, educant a la
gent sobre qué vol dir tenir esquizofrénia, utilitzant els mitjans de comunicacié per a
gue realitzin un retrat adequat i no estigmatitzant de I'esquizofrénia o també a través
d’histories personals, entre més opcions. Segons Thornicroft, per combatre I'estigma,
directament cal prendre accid i centrar el focus en la discriminacio que hi ha, i provocar
canvis amb noves politiques antidiscriminatories i noves lleis que vetllin per a que no
hi hagi diferencies entre persones, tal i com passa amb persones amb discapacitats
fisiques (71). Segons una “umbrella review” de “The Lancet Commission on ending
stigma and discrimination in mental Health”, la manera més efectiva per reduir
'estigmatizacid és mantenir contacte social entre persones que han viscut

experiencies amb condicions de salut mental i persones que no (67).

4.1.9 Costos

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut, I'esquizofrénia és la condicié de salut
mental que suposa un major cost per la societat (2). Des de fa uns anys parlem d’un
model sanitari on es busca posar al pacient al centre de I'atencié6 amb l'objectiu
d’aconseguir un model individualitzat i personalitzat. Per aix0 és important saber que
significa tenir esquizofrenia també pel que fa a termes monetaris, tant per les
organitzacions que proveiran I'atencié de salut al pacient com per la propia persona o

familia i entorn.

Una revisio sistematica de 56 estudis sobre costos relacionats amb I'esquizofrénia,
argumentava que dels costos deguts a la malaltia, entre el 50 i el 85% eren deguts
als costos indirectes. | també, que aquesta malaltia tenia un carrega economica
d’entre el 0,02% i el 1,65% del producte interior brut (72).

Els costos que suposa I'esquizofrénia sempre s’han calculat des del punt de vista del
proveidor de salut. Si posem al pacient al centre, i calculem com els hi afecta tenir
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esquizofrénia, podem calcular com directament afecta aquesta malaltia a la vida de

les persones que la pateixen i els envolten.

Els costos indirectes poden incloure la pérdua de productivitat, la desocupacio, la
carrega familiar, els costos de salut, els costos dels possibles casos judicials... Al 2018
es va publicar una revisié sistematica dels costos indirectes que suposa patir
esquizofrenia (73), amb pacients de vuit paisos de I'oest d’Europa, amb un nombre
de pacients en cada estudi que varia de 62 a 16448 pacients. Aquests estudis calculen
els costos indirectes en base al cost que suposa la perdua de productivitat per part
dels pacients i també, i no menys important, el cost que implica pels cuidadors-
familiars d’aquests (per haver d’abandonar el seu treball per acompanyar o cuidar els
familiars, per exemple). La mitjana dels 9 estudis que calculen el cost indirecte de
cada pacient amb esquizofrénia és de 20.644 euros anuals. Es a dir, degut a aquesta
malaltia, anualment, els pacients i/o familiars deixen de guanyar/produir aquesta

guantitat.

En un altre estudi on s’inclouen 1208 pacients amb esquizofrénia de Franca,
Anglaterra i Alemanya, amb una mitjana d’edat de 40 anys, objectiven que treballen
un 21,5% del total de la mostra de pacients amb taxes d’atur de fins al 90% en alguna

série de casos (74).

Si bé els sanitaris no estem acostumats a parlar de termes economics, també hem de
saber que patir una malaltia o una altra, suposa uns costos o uns altres. |
I'esquizofrénia té associada, a dia d’avui, una carrega econdmica important. Diferents
estudis, pero, argumenten que la inversio en prevencio i programes terapéutics

acabaria significant una important reduccié dels costos (75,76).
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4.2 Al-lucinacions auditives

Una al-lucinacio és I'experiéncia sensorial que es té sense que existeixi un objecte

gue el produeixi en el mon exterior.

Les al-lucinacions sén un dels simptomes que presenten freqlientment els pacients
que tenen esquizofrénia (77). Aquestes es poden presentar en diferents modalitats
sensorials pero la forma més frequent sén les al-lucinacions auditives. Altres tipus

d’al-lucinacions son les visuals, olfactives, tactils o cenestésiques i gustatives.

L’objecte d’aquesta tesi és I'estudi de les al-lucinacions auditives verbals (AAV) en

pacients amb esquizofrenia.

4.2.1 Revisio historica

Epoca classica

Etimoldgicament, no és clar I'origen de la paraula “al-lucinacié” perd si que es coneix
gue fou Ciceré (106 a.C - 43 a.C) qui primer va descriure el terme “allucinor”,
“allucinaris”, provinent del grec “alluso” (tenir I'esperit extraviat), referint-se aixi en el
sentit d’errar, enganyar-se, equivocar-se. Poc després de Cicerd, Aulo Gelio (nascut
entre 'any 126 i 130 d.C), utilitza el terme “hallucinari’, provinent del llati “ad”, a prop,
i “lucinari’, de “lucere”, lluir-brillar, emfatitzant el caracter d’il-luminaci6 de les

al-lucinacions. (78)

Aixi doncs, fa 2000 anys hi havia dos aproximacions a I'hora de descriure les
al-lucinacions. Una, en forma que implica una equivocacio, un error. | I'altra forma

indicaria una il-luminacio.

Aquesta dualitat a I'hora de definir el que avui dia anomenem “al-lucinacié” i entenem
com a simptoma d’un procés cerebral, podriem argumentar que es manté fins a dia
d’avui en forma de les dos teories principals que intenten explicar I'origen de les

al-lucinacions, que si bé s’abordara meés extensament posteriorment, podem avancar

49



gue son la teoria cognitiva, que argumenta que les al-lucinacions son degudes a una
atribucié erronia d’'una imatge-producte i, per altra banda, la teoria perceptiva, que
defensa que sén degudes a una activaci6 andmala d’arees implicades en el
processament perceptiu. Aixi doncs, des de fa més de 2000 anys podem dir que la
ciéncia encara no ha pogut esclarir quina és la forma en la que es produeixen les

al-lucinacions.

Edat mitjana
En el mon occidental, amb I'aparicié del cristianisme, I'explicacié als fendbmens

al-lucinatoris deixa de plantejar-se des d’un punt de vista cientific i es justifica com a
degut a I'obra de Déu o el dimoni. Evragius, al segle IV, narra en la seva obra que hi
ha qui sent “sorolls, veus o crits turmentosos que provenen del dimoni i aquests es

salvaran del col-lapse o rendicio si resa i parla amb Déu” (79).

Podem destacar com des del segle IV al segle XIV es repeteixen epidemies degudes
a la banya de segol, que produeixen ergotisme, una de les manifestacions del qual és
la presentacio d’al-lucinacions. L’Ordre Hospitalaria de Sant Agusti va fundar hospitals

en diferents regions al nord d’Espanya per a tractar els afectats d’ergotisme (80).

Es Sant Tomas de Aquino (s. XIII) qui, després de segles d’atribuir les al-lucinacions
a causes divines o0 sobrenaturals, introdueix la possibilitat que les al-lucinacions, a
part d’entendre’s com degudes a les obres de Déu o el dimoni, puguin ser degudes a

una altra causa de forga major (78).

Epoca moderna

La revolucio en el camp de la psiquiatria arriba amb Phillipe Pinel amb 'anomenada
“alliberacio dels bojos”, coincidint aquest fet amb el context sodcio-politic que
travessava Franca, la revolucio francesa (81). Aixi, es produeix un canvi en I'atencié

de salut mental.
El deixeble de Pinel, Jean-Ettiene Dominique Esquirol, €s conegut per ser qui descriu

el simptoma central d’aquesta tesi, les al-lucinacions, descripcié acceptada i usada
d’igual forma que perdura encara avui en dia. Esquirol publica a la seva obra, “Des

50



maladies mentals” (1838), la descripcioé del que ell considera una al-lucinacié i al llarg

de la seva obra utilitza casos clinics per descriure el simptoma.

Aixi, segons es desprén de 'obra, traduida al castella I'any 1856, Esquirol descriu que
“‘un hombre, que tiene la conviccion intima de una sensacion actualmente percibida,
aun cuando ningun objeto hiera sus sentidos, se encuentra en un estado de

alucinacion, es un visionario” (82).

En la seva obra, fa 168 aanys, Esquirol descriu un cas que exemplifica el fet que
aquest simptoma, les al-lucinacions, “soén independents de qualsevol altre possible
simptoma de bogeria”. Comenta el cas d’un pacient, “de cinquanta anys d’edat,
temperament biliés sanguini, cap gros, cara encesa, coll curt que creia que estava
acusat d’alta traicio... escoltava veus que I'acusaven... aquestes veus el perseguien
nit i dia, repetint-li que havia faltat als seus deures i que no podia fer res millor que
suicidar-se... Frequentment s’aillava per escoltar millor aquestes veus, glestionava,
responia, disputava, desafiava i s’encolaritzava, dirigint-se a les persones que creia

que li parlaven” (82).

4.2.2 Tipus d’al-lucinacions auditives

Les al-lucinacions auditives poden presentar-se en forma verbal, amb caracteristiques

linglistiques, al-lucinacions auditives verbals (AAV), o en forma de sons, no verbals.

Les al-lucinacions auditives no verbals s’anomenen acoasmes i es caracteritzen per
'abséncia de caracteristiques linguistiques. Poden apareixer de diferents formes, ja
sigui musica en forma de cancgons, tons, melodies, ritmes, sons d’animals i fresses

inespecifiqgues com per exemple el “tic-tac” o “clics” (83).

Les al-lucinacions auditives no verbals no s’han de confondre amb els tinnitus, que és
el fenomen de sentir el soroll d’'un timbre constant en una o ambdds oides. Es
important diferenciar bé els dos fenomens ja que el tractament d’eleccié per cada un
és diferent (83).
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En un estudi amb una mostra amb 199 pacients amb al-lucinacions auditives, el 32%
dels pacients havien tingut al-lucinacions auditives que no es corresponien amb veus
(84). En una mostra de 25 pacients amb el diagnodstic d’esquizofrénia o trastorn
bipolar, que experimentaven al-lucinacions auditives, 5 d’aquests referien escoltar el

cant d’ocells (85).

Les AAV poden ser en forma de paraules o frases i s’anomenen col-loquialment

“veus”. Aquest tipus d’al-lucinacions sén 'objecte d’estudi d’aquesta tesi.

4.2.3 Caracteristiques fenomenologigues de les AAV

Qualsevol clinic que hagi atés a pacients amb AAV, sap que la presentacio d’aquestes
no és sempre homogeénia. Es important realitzar una bona aproximacié amb la
persona que les presenta ja que aixi, al sentir-se comprés respecte al fenomen que
hom presenta, s’afavoreix el vincle i, amb els coneixements adequats, augmenten les
possibilitats d’éxit terapéutic. Molts cops, els pacients no expliquen aquest fenomen
degut a una mala exploracio psicopatologica i/o la por a no sentir-se compresos/es i

estigmatitzats.

Les persones que acudeixen a qualsevol sanitari per primer cop degut a “escoltar
veus”, si és per iniciativa propia, molts cops ho fan amb consciéncia de la realitat

preservada, realitzant critica d’aquestes.

Hi ha un gran nombre de persones, pero, que perceben aquestes veus com a estimuls
reals sense fer-ne critica i, per tant, no identifiquen les al-lucinacions com un fenomen
d’alteracié de la sensopercepcio sind que, al ser en ocasions de condicié tant similar
als estimuls auditius reals, les senten com a tals i no demanen ajuda fins que no hi ha
una repercussio emocional o conductual deguda a aquestes, o fins que persones

properes com familiars o amics, faciliten la conslta amb professionals.
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Aixi doncs, en moltes ocasions, no es pot entrevistar a un pacient preguntant
directament “si sent veus o al-lucinacions” ja que molts pacients contesten de forma
negativa a la pregunta malgrat que si que en presenten. Es de cabdal importancia
descriure les diferents formes de presentacio de les al-lucinacions auditives verbals

per a poder aproximar-nos als pacients de la millor manera possible.

Diferents autors han descrit les caracteristiques fenomenologiques de les
al-lucinacions auditives verbals. L'experiéncia d’escoltar aquestes veus és molt
heterogenia pel que fa al tipus i to de veu, volum, localitzacié de les veus i altres
variables. En un estudi amb una mostra de 199 pacients (84) , pel que fa a la
localitzacié on els pacients consideren que es troben les AAV, els pacients de I'estudi
comenten sentir-les “a dins del cap” en un 47% de les ocasions mentre que en un

38% dels casos descriuen sentir-les “a fora del cap”.

Les al-lucinacions també varien en el volum que es senten. En un 31% de la mostra,
es presenten com a xiuxiuejos, en un 35% dels casos amb un volum normal, fortes
en un 25% dels pacients i en forma de crits en un 4% dels casos. Quan un pacient
presenta veus, sempre interroguem si €s una sola veu o varies. De la mostra de
I'estudi de McCarthy-Jones, només un 18% dels pacients responien només sentir una
veu. Un 12% responien sentir 2 veus, un altre 12%, 3 veus, un 11% 4 veus, i 5 0 més,

un 19 % dels pacients.

El to de la veu és important ja que, degut a aguest aspecte, els pacients presenten
meés repercussié emocional o no. Aixi, els pacients de la mostra, descriuen que en un
52% dels casos han sentit veus “enfadades”, el 58% dels casos afirmen que algun
cop han sigut “autoritaries”, un 52% han sentit veus desagradables i el 40% diuen

haver sentit veus romantiques algun cop.

Pel que fa al contingut de les veus, un altre aspecte important pel que fa a la
repercussio emocional dels pacients, aquests responien que eren despectives en un
67% dels casos, amenacants en un 63% dels casos i insultants en un 61% de les
ocasions. Per altra banda, les veus amb connotacio positiva es presentaven en menys

frequeéncia: de guia en un 49% d’ocasions i inspiradores en un 40% dels casos.
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Es classica la presentacio de veus que parlen entre elles, com si mantinguessin una
conversa entre elles on el pacient és un mer escoltador i, a vegades, també acaba
interactuant en el discurs d’aquestes veus. En 'estudi al qual es fa referencia (84), un
59% dels pacients comenten que “a vegades” o “sovint” es presentaven d’aquesta
forma. Una altra forma tipica en la que es presenten les veus és en forma d’ordres,
amb les quals el pacient, igual que en la situacio descrita anteriorment, pot acabar

interactuant i per tant, arribant a fer el que les veus li hi indiquen.

Un 73% dels pacients de I'estudi responien que les veus eren en segona persona (
“tu ets...”). Un 28%, en primera persona (“jo soc..”). Un 65% dels pacients responien
que eren en tercera persona (“ell és..”). En un altre estudi amb una mostra de pacients
amb esquizofréenia amb al-lucinacions auditives constants al llarg del dia (86), la
majoria de les veus dels pacients es presentaven en segona i tercera persona, no en
primera persona, seguint la mateixa tonica que la mostra de I'estudi de McCarthy-

Jones.

Un 35% de la mostra de I'estudi de McCarthy-Jones, responia afirmativament a la
pregunta sobre si era possible que les veus fossin la propia veu o pensament el que
sentien. Un 70% dels pacients, responien que les veus que sentien eren com les veus

de persones amb les que havien parlat en el passat.

Segons McCarthy-Jones, menys de la meitat dels pacients estudiats tenen
al-lucinacions auditives plaenteres i aquesta troballa també ha estat reportada per
altres autors. Sanjuan i cols, en un estudi, detecta que el 28% de pacients de la mostra
d’estudi (trastorns de l'espectre psicotic) afirmen tenir al-lucinacions auditives

plaenteres (87).

Pel que fa el contingut de les AAV, a l'estudi de Tovar i cols (86), era més aviat
d’aspectes personals que impersonals i si eren impersonals, el contingut era imprecis.
Aquests resultats, doncs, sén similars a I'estudi de McCarthy-Jones. També es va
observar que no hi havien errors sintactics en les AAV i que es presentaven frases

sense connexio gramatical entre aquestes.
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Totes aquestes caracteristiques és important definir-les, ja que se’n pot derivar un

perfil lingdistic i, aixi, es pot coneixer millor també la seva base neurocognitiva.

4.2.4 Escales per avaluar al-lucinacions auditives

Per a realitzar una bona aproximacio clinica i, per tant, entendre bé les al-lucinacions
que presenten els pacients, existeixen diferents escales que s’utilitzen en investigacio
i també en la practica clinica quan es vol preguntar d'una manera sistematica les

caracteristiques de les al-lucinacions que senten els pacients.

Les escales més conegudes per a avaluar les al-lucinacions sén:

- PSYRATS Scale (Psychotic Symptom Rating Scales) (88), que es composa
d’11 items per avaluar les caracteristiques de les AA tals com la frequéncia o
repercussié emocional que provoquen i també comprén items per avaluar els
deliris.

- AHRS (Auditory Hallucination Rating Scale).

- SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms).

- PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) i BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale): escales que tenen algun item per avaluar les al-lucinacions en

els pacients.

4.2.5 Al-lucinacions auditives en altres presentacions clinigues

Trastorns psiquiatrics

La preséncia d’al-lucinacions, si bé segons el psiquiatre Kurt Schneider, era
considerada un simptoma de primer rang i patognomonic de I'esquizofrénia (14), avui
en dia no es pot considerar un simptoma exclusiu de la presentacié de trastorns de
I'espectre de I'esquizofrénia. EI podem trobar en altres trastorns tals com trastorn per
estres posttraumatic (89), en depressid psicotica (90) i en el trastorn limit de la

personalitat (91) entre d’altres.

55



Al-lucinacions auditives en poblacié sense necessitat de tractament

Les al-lucinacions auditives no només es presenten en trastorns suggerint la
preséncia d’'un procés patologic subjacent que les causa. En ocasions, les
al-lucinacions es presenten com I'inic simptoma que té la persona i, malgrat que el
DSM-V classifica aquest fet de patir un simple simptoma com a suficient de patir un
trastorn, en la practica clinica, si aquestes veus no incapaciten a la persona del seu
desenvolupament normal, en moltes ocasions no s’acut mai a cap sanitari ja que o el

pacient s’acostuma a ella o elles o sén egosintoniques.

S’han descrit, doncs, AAVs en poblacié sana sense necessitat de tractament, si bé
sembla que aquestes difereixen de les observades en trastorns psiquiatrics a nivell

fenomenologic i de repercussio.

En un estudi de Jim Van Os (92) amb una mostra de 7075 persones de poblacio
general, 137 d’aquestes presentaven al-lucinacions sense tenir cap diagnostic de
salut mental i les al-lucinacions que tenien no produien cap interferéncia en el dia a
dia. Respecte a la mostra total de persones (n=7075), amb o sense diagnostic de
trastorn mental, aquestes 137 persones representen un 1,9% de la poblacio. Es a dir,
un 2% de la mostra té al-lucinacions auditives i no té cap diagnostic de salut mental.

Respecte a la poblacié sana de la mostra (n=4165), correspondria a un 3,3% d’aquest

grup.

En un metaanalisis recent de 25 estudis, amb una mostra total de 84711 persones de
poblacié general, on s’estudia la prevalenca al llarg de la vida, descriuen una
prevalenca mitjana de tenir al-lucinacions auditives al llarg de la vida del 9,6%, una
ratio que varia segons l'etapa de la vida, sent més elevada en infancia (12,7%) i
adolescéncia (12,4%), i menor en adults entre 18 i 60 anys (5,8%) i en menor

proporcié encara, el grup de persones de més de 60 anys (4,5%) (93).

Un estudi del 2014 comparava les similituds i diferéncies de les AAV entre persones
amb necessitat de tractament i persones que malgrat tenir AAV, no tenen necessitat
de tractament (Figura 2). Segons els autors, les semblances es troben en la
fenomenologia i els mecanismes subjacents pero ressalten les diferencies en la

repercussio emocional i conductual que es dona a les AAV segons cada grup (94).
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Without need for care With need for care

- Neutral/pleasant content
- High control over voices

- Negative/unpleasant content
- Low control over voices
- High distress elicited
- Generally high frequency
- Level of functioning affected

- Low distress elicited
- Generally low frequency
- Level of functioning not affected
- Generally short duration
- Low power of voices

- High circumstantiality (e.g.
relation to contextual life-events,
such as mourning)

- Early onset (+ 12 years of age)

- No relation with enduring
anomalies in sense of self and
identity

- Generally long duration
- High power of voices

- Low circumstantiality (e.g.
relation to contextual life-events,
such as mourning)

- Late onset (* 21 years of age)
- Relation with enduring
anomalies in sense of self and
identity
Similarities
- Loudness
- Location
- Number of voices
- Personification
- Gender
- Identity
- Underlying brain activity

Figura 2. Similituds i diferéncies entre les persones amb AAV que requereixen tractament i les que no
(94).
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4.2.6 Teories de origen de les al-lucinacions auditives

Des del punt de vista conceptual, avui en dia no hi ha consens pel que fa al

mecanisme pel qual es produeixen les al-lucinacions auditives.

Descobrir la causa concreta d’aquest fenomen de la sensopercepcié és de cabal
importancia i potser, tal com passa amb I'especialitat de psiquiatria en general, el
desconeixement de com, on i per qué apareix aquest simptoma, és el motiu pel qual
els psiquiatres encara no estem a la vanguardia de la medicina actual pel que fa a

tractar els simptomes degut al desconeixement de la fisiopatologia d’aquests (9).

Actualment, destaquen dos teories que intenten explicar I'origen aquest simptoma: la

teoria neuronal o perceptiva, i la teoria cognitiva.

Teoria neuronal o perceptiva

Sorgeix a principis de segle XX, quan Emil Kraepelin suggereix que les al-lucinacions
s6n degudes a un proceés excitatori neuronal de I'escorca auditiva (1913) (1). Diferents

processos perceptius descrits en la literatura cientifica donen suport a aquesta teoria.

En epilépsia, en ocasions els pacients presenten aquest fenomen. Bisulli descriu 53
casos de pacients amb epilepsia parcial on els pacients descriuen la preséncia
d’al-lucinacions auditives (95). En aquest fenomen, s’entén que hi ha un focus irritatiu
al lobul temporal que provoca aquestes al-lucinacions o fenomens auditius. Una
possible explicacié és que en epilepsia del Iobul temporal es produeix una alteracio
en la perfusi6 de l'escorga auditiva primaria, segons Hauf et al, degut a una
hiperperfusio d’aquesta area (96).

També s’ha descrit la preséncia d’AA en processos migranyosos. Miller descriu
retrospectivament 12 casos de pacients que presenten atacs migranyosos, on 9 dels
pacients descriuen presentar AA de forma concurrent amb la cefalea migranyosa i 3,

préviament a aquesta (97).
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També dona suport a aquesta teoria el fet que, durant intervencions quirdrgiques
cerebrals, l'estimulaci6 de I'escorga cerebral temporal pot provocat I'aparicid

d’al-lucinacions auditives (98).

Aixi doncs, diferents estudis de diferents vessants mediques donen suport a la teoria
neuronal, indicant una possible alteracid que, a l'estimular-se espontaniament
'escorca auditiva primaria ('anomenat classicament Heschl Gyrus), es produeix el

fenomen auditiu, tal com si existis un estimul real en abséncia d’aquest.

Hi ha una evolucié d’aquesta teoria (Figura 3), que argumenta que les AAV no només
serien degudes a la hiperactivacié de I'escorcga auditiva primaria que es troba en arees
temporals, sin6 també a errors en la inhibici6 cognitiva, suportada per arees

prefrontals, que serien els responsables que les AAV es mantinguessin (99).

Failure of executive
control and inhibition
due to prefrontal

hypo-activation

Abnormal
spontaneous activity
due to temporal lobe
_hyper-activation

Figura 3. Alteracioé en les inhibicions prefrontals permetrien que I'activacié espontania d’arees

temporals es mantingués (99).

Segons aquesta teoria, el fet que no hi hagi una adequada inhibicié és el que provoca
més malestar als pacients ja que no tenen un control sobre les veus. | aquesta és la
diferéncia entre individus que presenten AAV amb repercussio deguda a aquest fet i
persones sanes amb només el simptoma d’AAV, ja que poden inhibir i no prestar

atencio a les AAV, sempre segons aguesta teoria.
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D’aquesta manera, el fet que hi intervinguin també processos cognitius, a més de
I'estimulacié espontania de I'escorga auditiva primaria, implica que s’hi poden afegir
caracteristiques cognitives propies del pacient, en forma de caracteristiques de veus
conegudes, de familiars o amb contingut semantic com per exemple veus que

adquirissin un contingut de perjudici o complot contra el pacient (99).
Segons aquesta teoria, si es requeris al pacient que realitzés una altra tasca

atencional que impliqués processos auditius, el pacient no podria inhibir les AAV

concomitants i el rendiment de I'altra tasca auditiva disminuiria.

Teoria psicoldogica o cognitiva

Aquesta teoria manté que les AAV serien degudes a malinterpretacions de processos
cognitius i, per tant, no sén degudes a l'alteracié de processos relacionats amb

I'alteracio d’arees cerebrals encarregades de la percepcié d’estimuls auditius.
Hi ha dos teories que es basen en les possibles alteracions cognitives dels pacients
com a causant de les AAV: la teoria del discurs intern i la teoria de la malinterpretacio

de memories.

Teoria del discurs intern

Frith descriu que si bé les al-lucinacions poden ser degudes a un percepcié erronia
d’estimuls auditius, aguesta teoria no té molta evidéncia. Si que descriu, pero, que “és
el pacient el que es parla a ell mateix, perd percep les veus vingudes d’algun altre
lloc” (100). Alderson-Day i Fernyhough, 2015, el defineixen com una experiéncia

subjectiva de llenguatge en abséncia d’articulacié oberta i audible (101).

Aquesta postulaciéo argumenta que les AAV bé poden ser degudes al discurs intern
gue poden tenir els pacients. | aquest fet pot ser degut a una activitat dels musculs

subvocals o a la participacié del bucle fonologic de la memaoria de treball.

En la seva obra, Frith descriu estudis en els que es mesuren els potencials eléctrics
dels musculs que participen de la parla per avaluar si mentre el pacient no parla

presenta aquesta activitat subvocal que pot ser l'origen d’al-lucinacions. També
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descriu un estudi de Kinsbourne de 1987 que argumentava que, per evitar les veus,
si el pacient mantenia la boca oberta, aquestes no es produien ja que s’inhibia el
possible moviment dels musculs bucals. Els resultats d’aquest estudi: 14 dels 18

pacients reduien les AAV pel fet d’estar amb la boca oberta.

Frith descriu que les AAV, pero, poden aparéixer en abséncia d’un so detectable o
d’activitat muscular. Descriu la hipotesi que les AAV siguin a causa del bucle
articulatori de la memoria de treball, util entre d’altres coses per a emmagatzemar el
material verbal i per facilitar sostenir un “discurs intern” que es necessita pel
desenvolupament de tasques de memoria de curt termini, com per exemple, la

repeticiéo d’'un numero de teléfon.

Aixi, aquest discurs intern, que es pot entendre com “la veu petita dins del cap” o
‘parlar-se cap a un mateix en silenci”, es podria entendre que és una “imaginacio
mental” (102) i aixi, aquesta atribucié erronia, podria ser I'explicacié de les AAV en

pacients.
Frith acaba definint que si les al-lucinacions sén degudes al discurs intern, el problema
en si no és la preséncia d’aquest discurs intern sind la mala interpretacié d’aquest, al

atribuir-lo com a extern i no pas propi de la persona.

Teoria de la mala interpretacié de les memories

Una altra possible teoria cognitiva és la que advoca que les AAV serien degudes a

malinterpretar records 0 memaories vivides o intrusives com a percepcions.

Degut a que la fenomenologia de les al-lucinacions és diversa, Waters (103) suggereix

que hi ha d’haver una combinacié de déficits que expliquen aquest fenomen:

- Un dels dos déficits que descriu que estan combinats en I'aparicio d’AAV és un
deéficit en la inhibicié intencionada d’esdeveniments mentals. La inhibicié
intencionada és un procés cognitiu que permet suprimir continguts cognitius
préviament activats o I'atencié de la consciéncia cap a aquests. Segons l'autor,
les AAV representen la intrusi6 d’esdeveniments mentals i altres

representacions previament adquirides a la memoria.
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- L’altre déficit que descriu necessari és la preséncia d’'un déficit de context de
la memoria. Suggereix que els pacients amb esquizofrenia que tenen AA
presenten un déficit al distingir els detalls del context d’aquests records que els

permetria distingir bé on comenga i acaba un esdeveniment viscut del passat.

Aixi, la combinacié d’un déficit cognitiu en la delimitacié d’'un record, i per tant, al no
poder reconéixer-lo com a tal, combinat amb un déficit cognitiu consistent en la no-
inhibicié intencionada d’aquest, es viuria com a una al-lucinacié. Argumenta que
aguesta teoria també permet explicar el per que, en moltes ocasions, les veus sén
conegudes i s’expressen en diferents formes verbals (primera persona, segona
persona, parlen entre elles). També permet argumentar el motiu pel qual els pacients

no poden suprimir les AA, degut a un error en la inhibicié intencionada.

4.2.7 Métodes experimentals d’estudi de les AAV utilitzant tasques

de neuroimatge funcional

Al llarg dels ultims anys, la neuroimatge funcional ha sigut el principal métode per
estudiar les activacions cerebrals durant la preséncia d’al-lucinacions. Els resultats
dels diferents estudis, perd, mostren troballes contradictories respecte les arees
cerebrals que s’activen durant la preséncia d’aquest simptoma tant frequient i, per tant,

no esclareixen quina teoria, si la cognitiva o la neuronal, seria la correcta.

Per a estudiar les al-lucinacions, es poden adoptar dues aproximacions. Per una
banda, podem intentar esbrinar quins canvis es produeixen a nivell cerebral quan es
presenten les AAV, és a dir, quan un pacient presenta aquest estat. Per fer-ho, s’han
de “capturar” els canvis cerebrals en el moment en quée es produeixen (durant les

propies AAV), cosa que es pot aconseguir mitjiangant neuroimatge funcional.

Per altra banda, es pot estudiar si hi ha trets distintius en els patrons d’activacio
cerebral en resposta a diferents tipus d’estimuls entre pacients amb al-lucinacions

respecte els pacients sense al-lucinacions o els controls sans. Si la teoria neuronal és
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certa, en preséncia simultania d’'un estimul auditiu real que faci activar I'escorca
auditiva, aquest competira amb les AAV pels mateixos recursos cerebrals (I'escorga
auditiva primaria) i per tant, s’'observaran canvis en l'activitat d’aquesta zona en

comparacié amb pacients sense AAV (que només percebrien els estimuls reals).

Estudis que donen suport a la teoria neuronal

- Dierks, 1999 (104).
Estudi realitzat a 3 pacients amb esquizofrénia paranoide amb al-lucinacions que
duren entre 10 i 100 segons. Es compara l'activacié del Heschl Gyrus en condicions
experimentals utilitzant tasques de ressonancia magnetica funcional: mentre escolten
les al-lucinacions o estimuls acustics a través d’auriculars (text parlat, parla al revés
o un to a 2000 Hz). S’objectiva una activacio del Heschl Gyrus durant la preséncia

d’al-lucinacions (Figura 4).

Figura 4. Activacioé del Heschl Gyrus durant la preséncia d’al-lucinacions (a) vs estimuls acustics (b)

- Shergill, 2000 (105).
Estudi de 6 pacients amb esquizofrenia i al-lucinacions auditives on objectiven, a
través de ressonancia magnética funcional, activacions cerebrals en I'escorca
temporal de forma bilateral (zona que comprén I'escorga auditiva primaria) i també al

cingulat anterior i frontal inferior entre d’altres.
- Copolov, 2003 (106).

A través de la técnica de tomografia per emissié de positrons, estudien I'activacid

cerebral en 8 pacients amb diagnostic d’esquizofrenia i al-lucinacions. Observen una
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correlacid entre la preséncia d’al-lucinacions i activacions cerebrals en I'escorca

auditiva de forma bilateral i regions limbiques, entre d’altres zones.

- Diederen, 2010 (107).
Estudi en 24 pacients amb AAV en els que durant una tasca de ressonancia
magneética funcional, s’observa activacié cerebral en arees implicades en llenguatge,
de manera bilateral, sobretot al costat dret, durant la preséncia d’al-lucinacions, on
préviament a [l'aparici6 daquestes, s'observa una desactivacié del gir
parahipocampal. La disfuncié (desactivacié prévia a les al-lucinacions) d’aquesta
zona, implicada en processos de memoria, argumenten que podria catalitzar una

activacié inadequada d’arees de llenguatge.

Estudis que no donen suport a la teoria neuronal

- Silversweig, 1995 (108).
Estudi realitzat en 5 pacients amb diagnostic d’esquizofrénia paranoide amb
al-lucinacions auditives verbals, utilitzant la técnica de tomografia d’emissié de
positrons. Observen activacions cerebrals en nuclis subcorticals (talem, estriat),
estructures limbiques (hipocamp sobretot i regions paralimbiques, gir cingulat i

parahipocamp), no en I'escorga auditiva.

- Sommer, 2008 (109).
En una mostra de 24 pacients amb els diagnostics d’esquizofrénia, trastorn
esquizoafectiu o trastorn psicotic no especificat, les activacions que s’observen quan
els pacients presenten AAV es troben en arees frontals inferiors dretes: l'area
homologa a Broca, la insula de forma bilateral, el gir supramarginal de forma bilateral
i el gir temporal superior dret. No es van observar activacions en el gir temporal

superior esquerre o I'area de Broca aixi com tampoc en I'escorca auditiva.
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Metaanalisis gue donen suport a la teoria neuronal

- Jardri, 2011 (110).
Metaanalisis d’estudis de ressonancia magnética funcional i tomografia per emissio
de positrons, amb una mostra total de 68 pacients amb trastorns de I'espectre de
'esquizofrénia, demostra que hi ha activacions augmentades en arees fronto-
temporals involucrades en la generacié de la parla i en la percepcioé de la parla. També

s’observen activacions en el I16bul temporal medial, involucrat en la memoria verbal.

- Khun, 2012 (111).

A aquest estudi, diferencien entre els estudis d

estat”, que comparen els periodes
de preséncia o abséncia de les al-lucinacions del propi subjecte i els estudis de “tret”,
gue comparen els pacients que experimenten AAV, pacients sense AAV i subjectes

sans durant tasques amb material verbal. Conclouen que I'“estat” de presentar AAV
s’associa amb arees implicades en la produccié de la parla, és a dir, 'area de Broca.
Per altra banda, el “tret” distintiu que fa que els humans estiguin predisposats a sentir
AAV estaria relacionat amb arees involucrades en el processament d’estimuls auditius

i percepcié de la parla, I'escorca auditiva.

- Zmigrod 2017 (112).
Metaanalisis d’estudis que observen que durant les AAV es produeixen activacions
en les arees de Wernicke i Broca, arees de llenguatge i parla. També observen
activacions en I'escorga medial prefrontal, el paracingulat, aspecte que podria donar
suport a les teories d’errors en 'atribucié d’informacié generada per la propia persona,

identificant aquesta com a externa.

Estudis que descriuen la competicié de recursos cerebrals en la presentaci6

simultania d’al-lucinacions i estimuls auditius externs.

- Plaze, 2006 (113).
Estudi de 15 pacients amb esquizofrénia i al-lucinacions auditives que utilitzant una
tasca d’escolta de frases durant la ressonancia magnética funcional, intenta esbrinar

quina activacid hi haura a l'escor¢ca auditiva en preséncia d’AAV mentre que
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simultaniament, els pacients escolten frases per auriculars. Conclouen que, com més
puntuacié en les escales que avaluen les al-lucinacions, i per tant, més afectacié per
part de les al-lucinacions, menys activacions s’observen a la regié temporal superior

esquerra, donant suport a la teoria neuronal.

- Ford, 2009 (114).
Aquest estudi inclou una mostra de 106 pacients amb esquizofrenia, 66 dels quals
amb al-lucinacions i 40 sense al-lucinacions. També demostren la competicio de
recursos cerebrals per diferents estimuls. Observen que en els pacients amb
al-lucinacions, en preséncia d’un estimul auditiu extern al mateix temps, hi ha una
menor activacio cortical de I'escorga auditiva primaria en comparacio als pacients

sense al-lucinacions.

Metaanalisis que donen suport a la teoria de la competici6 per recursos

cerebrals.

- Kompus 2011 (115).
Metaanalisi per avaluar la paradoxa per la qual pacients amb al-lucinacions auditives
presenten una activacié o desactivacié de I'escorgca auditiva, segons si hi ha un
estimul auditiu extern o no. Inclouen 11 estudis i observen que hi ha un increment
d’activacio de I'escorgca auditiva primaria en abséncia d’estimul auditiu extern perd

una disminucio en preséncia d’estimuls auditius externs.
Conclouen que aquesta “paradoxa”, pot estar causada per un biaix atencional

respecte informacio generada internament i un error en inhibicié dels estimuls i del

processament auditiu.
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4.3 Justificacio

L’aveng en 'atencioé dels pacients en salut mental implica la personalitzacié d’aquesta
segons cada pacient, i per tant, segons cada presentacio clinica, que és diferent en
cada persona. D’aquesta forma, tal i com proposa la classificaci6 RDOC, una manera
és estudiar especificament cada simptoma per llavors, poder tractar-lo de millor forma

si es coneixen les bases fisiopatologiques d’aquests.

La neuroimatge funcional ha sorgit com el metode principal per investigar les bases
cerebrals de les veus en I'esquizofrénia. Ha pogut de forma especifica provar les dues
versions de la teoria de que les veus s6n degudes a I'activitat anormal en I'escorga

auditiva.

Tanmateix, els resultats han sigut conflictius i el problema no ha estat clarament resolt
ni pels més de vint estudis individuals ni pels metaanalisis. Un altre problema és que
sovint les mides de les mostres han estat petites o molt petites. Aquests fets
assenyalen la necessitat clara per a fer nous estudis amb una mida de mostra amb la

poténcia adequada per a detectar els canvis rellevants.

Aleshores, ens preguntem si utilitzant tasques de ressonancia magnética funcional

podem esclarir quin és 'origen de les al-lucinacions auditives verbals.

Per una banda, hi ha estudis que han demostrat que mentre hom té I'experiéncia
d‘al-lucinar i sentir AAV, s’activa I'escorga auditiva primaria. Per altra banda, altres
estudis ho descarten. També hi ha estudis en la literatura cientifica que demostren
gue pel fet de presentar al-lucinacions auditives, quan al mateix temps es presenten
estimuls auditius reals, aquestes competeixen per I'escor¢ca auditiva primaria i

s’observen activacions disminuides.
El primer estudi d’aquesta tesi, doncs, intenta capturar quines arees cerebrals

s’activen durant I'experiéncia al-lucinatoria. Per a fer-ho, durant la realitzacié d’'una

tasca de ressonancia magnetica funcional, els pacients hauran d'indicar el moment
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exacte en qué tenen AAV per observar, durant l'adquisicid d’'imatges en aquests

moments, quines arees s’activen.

Pel que fa al segon estudi d’aquesta tesi, es basa en observacions previes de
disminucié de l'activitat de I'escorca auditiva en resposta a estimuls auditius en
pacients amb AAV. En el nostre paradigma, els pacients sentiran audios a través
d’auriculars en forma de paraules, frases o parla no intel-ligible, i esperem que
presentin una disminucié d’activacié en I'escor¢a auditiva deguda a la competicio
entre les al-lucinacions i I'estimulacié auditiva en la mateixa area cerebral. Una
vegada més l'estudi pretén utilitzar una mostra suficient per a poder donar resultats

solids.

Finalment, la tesi també reporta un estudi que explora a nivell neuropsicologic la
guesti6 respecte al fet que les al-lucinacions auditives tenen un component
perceptual. La teoria neuronal o perceptiva fa una prediccié al nivell conductual:
aquesta prediccié és que si un individu experimenta una al-lucinacié auditiva en el
moment en qué ha de valorar altres estimuls auditius similars, és a dir parla real, es
produira un efecte d’interferéncia o distraccid entre els dos que provocara un
processament defectuds de I'estimul extern. Aixo és el que esperem observar al tercer

estudi.

Per a desenvolupar els estudis d’aquesta tesi, el nostre grup d’investigacio va
considerar imprescindible que els pacients participants tinguessin una alta probabilitat
de presentar al-lucinacions auditives durant les tasques de cada un dels estudis. Per
tant, la mostra de pacients al-lucinadors que formen part d’aquesta tesi esta

conformada per pacients amb al-lucinacions continues al llarg del dia.
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5. Hipotesis

La hipotesi general d’aquesta tesi doctoral €s que les al-lucinacions auditives
verbals en pacients amb esquizofrenia s’explicarien amb la teoria neuronal-

perceptiva.

Hipotesi estudi |

La presencia d’al-lucinacions auditives verbals en pacients amb esquizofrénia
activara I'escorca cerebral auditiva igual que ho fa la percepcié de parla real.
El patré d’activacié cerebral sera similar a 'observat en pacients sense AAV

guan escolten parla real.

Hipotesi estudi Il

Els pacients amb esquizofrenia amb AAV presentaran una disminucio de les
activacions de I'escorga cerebral auditiva durant una tasca d’escoltar parla en
forma de paraules, frases o parla no intel-ligible degut a la interferéncia
d’ambdds estimuls en aquesta zona cerebral respecte a pacients sense AAV

i controls sans.

Hipotesi estudi Il

Els pacients amb esquizofréenia amb AAV mostraran un rendiment pitjor que
els pacients sense al-lucinacions en una tasca que requereix la deteccio de
la parla real. En concret no seran capacgos de repetir tantes paraules del
discurs que han sentit de forma tan acurada com els pacients sense

al-lucinacions i els controls sans en la tasca anomenada “shadowing task”.
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6. Objectius

L’objectiu general d’aquesta tesis doctoral és examinar el model “perceptiu-

neuronal” de les al-lucinacions auditives verbals.

Objectiu Estudi |

En el primer estudi I'objectiu és avaluar les diferencies entre les activacions
cerebrals durant I'experiéncia d'al-lucinacions auditives verbals en pacients
amb esquizofrénia i les activacions degudes a sentir “parla real” de

caracteristiques similars a les veus de cada pacient.

Objectiu Estudi Il

En el segon estudi I'objectiu és estudiar la proposta que estableix que els
pacients amb esquizofrenia i al-lucinacions auditives presenten una
disminucié de I'activitat de I'escorca cerebral auditiva en resposta a estimuls
de parla real, respecte a pacients amb la mateixa patologia sense

al-lucinacions auditives i controls sans.

Objectiu Estudi Il

L’objectiu del tercer estudi és examinar si les AAV en pacients amb
esquizofrénia interfereixen en I'execucié d’'una tasca de percepcié auditiva,
“shadowing task”, en comparacié amb pacients amb esquizofrenia sense

AAV i controls sans.
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7. Material, metodes i resultats

Article I:
Titol: Les al-lucinacions auditives activen regions del llenguatge i de la memoria

verbal a curt termini, pero no regions auditives del cervell.

Introduccio

Els mecanismes cerebrals subjacents a les al-lucinacions verbals auditives (AAV) a
I'esquizofrénia poden ser investigats usant imatge funcional, particularment per mitja
de I'anomenada técnica de captura de simptomes, en que es compara l'activitat quan
els pacients experimenten AAV amb periodes en els que no ho fan. Hi ha estudis amb

resultats heterogenis pel que fa a la participacio de I'escorga auditiva en les AAV.

Metodologia

En aquest estudi desenvolupem una versié modificada del paradigma de captura de
simptoma on els pacients no només pressionen un boté en resposta a escoltar una
AAV sin6 també en resposta a mostres de parla real amb caracteristigues semblants
a les AAV. Es van reclutar 15 pacients amb diagnostic d'esquizofrénia o trastorn
esquizoafectiu amb AAV gairebé continues i un grup control amb 15 pacients sense

AAV aparellats en sexe, edat, i simptomatologia general.

Resultats

Els pacients de I'estudi amb AAV no van mostrar activacié de I'escorca auditiva durant
I'experiencia d'AAV; en canvi, l'activacio es va veure a les arees de Wernicke i Broca
i les seves arees homologues dretes, aixi com també a la circumvolucié precentral i
I'area motora suplementaria. Per contra, escoltar |la parla real va produir una activacio
marcada al llarg de I'escor¢a temporal superior i en altres arees de processament de
llenguatge. Aquest darrer patr6 d'activacio va ser semblant en els 15 pacients sense
AAV.

Discussio
Una manca d’activacid de l'escorga auditiva durant I'experiencia d’AAV, en
circumstancies on la parla real ho fa, sembla descartar la teoria neuronal que

argumenta que els mecanismes de percepcié auditiva estan alterats i son els causants
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de les AAV. El patré d'activacions trobat tampoc no va suggerir que l'experiéncia
d'AAV estigui relacionada amb records autobiografics. L'experiéncia d'AAV si que
activa arees de llenguatge i arees no perceptives que s'activen igualment durant
I'escolta de parla real i obren la possibilitat a la teoria cognitiva del discurs intern com

a causant de les AAV.
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Auditory hallucinations activate
language and verbal short-term
memory, but not auditory, brain
regions

Paola Fuentes-Claramontel2, Joan Soler-Vidal*>3*, Pilar Salgado-Pineda’?,

Maria Angeles Garcia-Ledn’2, Nuria Ramiro®, Aniol Santo-Angles?, Maria Llanos Torres®,
Josep Tristany’, Amalia Guerrero-Pedraza“, Josep Munuera®, Salvador Sarré*?,

Raymond Salvador’?, Wolfram Hinzen®'°, Peter J. McKenna?** & Edith Pomarol-Clotet-?

Auditory verbal hallucinations (AVH, ‘hearing voices’) are an important symptom of schizophrenia

but their biological basis is not well understood. One longstanding approach proposes that they

are perceptual in nature, specifically that they reflect spontaneous abnormal neuronal activity in

the auditory cortex, perhaps with additional ‘top down’ cognitive influences. Functional imaging
studies employing the symptom capture technique—where activity when patients experience AVH is
compared to times when they do not—have had mixed findings as to whether the auditory cortex is
activated. Here, using a novel variant of the symptom capture technique, we show that the experience
of AVH does not induce auditory cortex activation, even while real speech does, something that
effectively rules out all theories that propose a perceptual component to AVH. Instead, we find that
the experience of AVH activates language regions and/or regions that are engaged during verbal short-
term memory.

Auditory verbal hallucinations (AVH) are a major symptom of schizophrenia, estimated to occur in around
70% of patients'. While the clinical features of the phenomenon are well established—AVH may be single or
multiple, are often but not always derogatory, and may be experienced inside or outside the head (or both)?~the
mechanism or mechanisms underlying them remain obscure.

Theoretical approaches to AVH include so-called ‘cognitive’ models, which argue that they are a manifesta-
tion of non-perceptual processes, for example inner speech that fails to be labeled as internally generated®, or
memories whose vividness and/or intrusiveness leads them to be misinterpreted as perceptions*”. The other main
approach, the ‘neurological’ or ‘perceptual’ model, proposes that AVH are in some sense genuinely perceptual
in nature. In its simplest form this approach dates back to the beginning of the twentieth century as the idea
that they are due to pathological (‘irritative’) neuronal activity in the auditory cortex®. A current version of this
approach proposes that, in addition to there being such a ‘bottom-up’ abnormal perceptual process, ‘top-down’
influences on perception act to confer additional features on AVH, leading them to be interpreted as the voices
of family, friends or people involved in a conspiracy against the patient, etc’.

Complex perceptual experiences are known to occur in neurological disorders such as epilepsy and migraine,
and electrical stimulation of the temporal lobe cortex in patients undergoing brain surgery can also result in
auditory experiences up to and including speech®. Beyond such clinical observations, the neurological/perceptual
model of AVH is testable using functional imaging, specifically the symptom capture paradigm, which compares
brain activations at times when hallucinating patients hear a voice (which they typically signal by a button press)
to periods when the voices are silent. Several studies of this type®~!> have found evidence of AVH-related activa-
tions in the superior temporal cortex, the posterior part of which contains the primary auditory cortex (Heschl’s
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Figure 1. Overview of the experimental paradigm. Throughout the 10 min, 10 s scanning period, participants
pressed a button with their right index finger when they experienced an auditory hallucination (red), and with
their left index finger when real speech was presented through headphones (black).

gyrus). Others, however, have not found auditory cortex activation'?, or found activation only in a very small
cluster (11 voxels)'* or activation which appeared to be localized to temporal lobe white matter's.

We employed a novel variant of the symptom capture paradigm and 3 T fMRI to examine 30 right-handed
adult patients with a DSM-5 diagnosis of schizophrenia or schizoaffective disorder (see “Methods” for diagnostic
and exclusion criteria). Fifteen of these patients (the AVH + group) reported experiencing AVH nearly continu-
ally. The remaining 15 patients (the AVH- group) had been free of AVH for at least six months. The two groups
were matched for age (¢=1.53, p=0.14), sex (x*=0.75, p=0.39), and premorbid IQ, as estimated using a word
pronunciation test (=0.25, p=0.81) (see “Methods” and Supplementary Table S1).

During the functional run (lasting 10 min 10 s) the AVH + patients were instructed to press a button with
their right index finger each time they heard a voice (frequency of button press during scanning ranged from 5
to 174 times, mean 43.53, SD =49.20, median =23). During the same run 40 randomly timed examples of real
speech were also delivered to both ears via MRI-compatible headphones, to which the patients had to respond
with the left index finger (see Fig. 1). The real speech was individually tailored to be similar in form to each
patient’s AVH. To achieve this, prior to scanning the patients were asked to repeat out loud what their voices
said, as they heard them, over a 5-min period, and their verbatim responses were tape-recorded and transcribed
(for more details, see “Methods”). Examples, which took the form of single words, short phrases or sentences
such as “The good boy’ or ‘You will change the world, were then recorded for presentation during scanning in a
neutral voice by an individual of the same gender of the hallucinated voice, as reported by each patient. The real
speech stimuli were separated by random intervals ranging from 3 to 30 s (mean=14.94 s, SD =7.06); stimulus
duration ranged from 0.53 to 3.22 s (mean=1.33, SD =0.67).

The AVH- patients performed the second part of the fMRI task only. The real speech stimuli presented to
these patients were the same as the ones presented to AVH + patients: for each patient, the stimuli that were used
were taken from an AVH + patient who was as similar as possible in terms of age, sex and estimated premorbid IQ.

Results

Activations in response to AVH and real auditory stimuli. Findings using whole brain, voxel-based
analyses, with an initial threshold of z=3.1 (p <0.001) and cluster-corrected for multiple comparisons at p <0.05,
are shown in Fig. 2 (for full details of the data analysis see “Methods”; MNI coordinates for all clusters are given
in Supplementary Table S2). As a group, the AVH + patients showed no activation in most of the superior tem-
poral cortex when they experienced AVH, including its posterior portion which contains the primary auditory
cortex (Heschl's gyrus). The only exception was a bilateral cluster in the extreme posterior superior temporal
gyrus and the adjacent supramarginal gyrus, which on the left includes the regions usually identified as Wer-
nicke’s area.

Experience of AVH was, however, associated with activations in circumscribed regions outside the tempo-
ral lobe. As well as Wernicke’s area and its right homologue, these included the bilateral inferior frontal gyrus
(Broca’s area and its right homologue), the precentral gyrus and the supplementary motor area, both bilaterally.

In contrast, when hearing real speech, the AVH + patients showed activation along the length of the superior
temporal cortex bilaterally, as well as in areas outside this (see Fig. 2, panel B). The extra-temporal areas activated
largely overlapped with, but were more extensive than, the regions activated by experience of hallucinations.
Activations in response to hearing real speech were closely similar in the AVH- patients (see Fig. 2, panel C and
Supplementary Table S3).

Region of interest analysis in hallucinators. We further explored the AVH + patients’ responses to hal-
lucinated and real speech using time series plots of activation in anatomically-defined regions of interest (ROIs)
(using the Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases) in regions
where activation was found in the two conditions. As shown in Fig. 3, Heschl's gyrus was robustly activated in
response to real speech, but activation barely rose above baseline in response to AVH. In contrast, activation lev-
els for both real speech and AVH were similar in the two regions generally accepted as comprising Broca’s area,
the left inferior frontal gyrus, pars opercularis and pars triangularis, and in its homologue on the right. This was
also the case for the anterior and posterior portions of the supramarginal gyrus, which on the left overlap with
Wernicke’s area'®. Finally, activations were similar for AVH and real speech in the precentral gyrus and supple-
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Figure 2. Group activation maps for experience of auditory hallucinations (A) and real speech (B) in 15
hallucinating patients. Activations to real speech in 15 non-hallucinating patients are shown in row (C). Colour
bar depicts Z values.

mentary motor area; these activations may have reflected the effect of button-pressing, but the ventral premotor
cortex has also been suggested to play a role in speech perception'’".

Examination of possible interfering effects of real auditory stimuli on activations to
AVH. Given that the design of the study meant that AVH occurred in the same blocks as the presentation
of real auditory stimuli, it needs to be considered whether auditory cortex activations produced by real speech
might have obscured activations to AVH occurring very soon afterwards. As a first test of this, we measured the
correlation between the regressors for AVH and real speech in the individual GLMs in our first-level model. In
all cases, this was close to zero or negative (mean =— 0.14, range = +0.04 to — 0.48). This finding does not suggest
that temporal co-occurrence between AVH and the real speech stimuli was playing an important role.

Secondly, we ran an additional analysis to minimize any interfering effects of auditory stimuli on AVH-related
activations occurring very shortly afterwards. At the first level, we defined three regressors: real auditory stimuli,
hallucinations occurring more than 10 s after a preceding auditory stimulus, and hallucinations occurring up
to 10 s after a preceding auditory stimulus (a 10-s separation was chosen based on the time-series plots shown
in Fig. 3, which indicate that activation linked to real auditory stimuli had returned to baseline levels after this
interval). The last regressor was considered a nuisance regressor. Motion regressors were also included as covari-
ates, as in the original model. At the second level, we examined activations to AVH occurring more than 10 s
after a preceding auditory stimulus with a one-sample t-test (p <0.05, cluster-corrected, with a cluster-defining
threshold of z>3.1).

The findings are shown in Supplementary Figure S1 and Supplementary Table S4; the pattern of activation
remained similar, although with smaller cluster sizes reflecting the smaller number of events captured, and the
auditory cortex continued to be uninvolved. As in the original analysis, we found a small cluster of activation in
the extreme posterior superior temporal gyrus, in this case only in the right hemisphere, roughly overlapping
with Wernicke’s area right homologue.

Discussion
Contradicting several earlier studies using the symptom capture paradigm'®-'? as well as meta-analyses of such
studies?®-??, we found nothing to suggest that the experience of AVH is associated with auditory cortex activa-
tion. This failure, coupled with the fact that perception of formally similar real speech strongly activated a large
expanse of the superior temporal cortex, would seem to exclude theoretical approaches to AVH in schizophrenia
that invoke abnormal neuronal activity in the auditory cortex.

This then implies that some version of the cognitive model of AVH must be correct. It should be noted
that the findings of our study make one theory of this type—that AVH are misinterpreted vivid/intrusive
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Figure 3. Task-related activation in anatomically-defined ROIs for auditory perception, language processing
and motor regions. Dot plots show individual mean activation levels (beta values) for real auditory stimuli
and AVH in Heschl’s gyrus (A), the inferior frontal gyrus, pars opercularis (B), the inferior frontal gyrus, pars
triangularis (C), the anterior portion of the supramarginal gyrus (D), the posterior supramarginal gyrus (E),
the precentral gyrus (F) and the supplementary motor area (G). Time-series plots show group signal change
in the same ROIs relative to the region’s average, in the time window spanning 4 s before to 10 s after stimulus
presentation (estimated stimulus occurrence time in the case of AVH).
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memories—unlikely. The brain functional correlates of the conscious re-experiencing of memories, or auto-
biographical recall, are well established® and prominent among them are activations in two midline cortical
regions, the medial frontal cortex and the posterior cingulate gyrus/precuneus. These two areas are a key part
of the default mode network, a set of brain regions that typically de-activate during the performance of most
cognitive tasks®*; autobiographical recall is one of a small number of tasks that have been found to activate rather
than de-activate this network?. There was no hint of a default mode network pattern of activation in response to
AVH in our study. Nor have meta-analyses of symptom capture studies suggested such an activation pattern®-22.

We did find activations outside the temporal lobe during experience of AVH: these involved Wernicke’s area
and its right homologue, Broca’s area and its right homologue, and the precentral gyrus and supplementary motor
area bilaterally. While, as noted above, activations in motor areas may simply have reflected the act of button-
pressing, our finding of activations in Broca’s and Wernicke’s areas (and perhaps also the activations in the ventral
premotor cortex, which has been considered to play a role in speech perception'’~'°) could be taken to suggest
that the experience of AVH involves mechanisms that normally participate in the processing of speech. Given
the lack of accompanying auditory cortex activation, this would presumably be at the level of decoding of the
linguistic properties of speech rather than its initial detection and analysis of its auditory perceptual qualities.

There is also another possible interpretation of the pattern of AVH-related activations we found. Based on
functional imaging studies®*-*’, Broca’s area, the precentral cortex and the supplementary motor area are regarded
as core regions subserving working memory, specifically its verbal non-executive component, the articulatory
or phonological loop. Interestingly, a further region is implicated in verbal short-term memory, the left supra-
marginal gyrus, which has been argued to fulfil the temporary storage or ‘buffering’ function of the articulatory/
phonological loop®!. This region was also activated in our study, as part of the cluster of activation in Wernicke’s
area (which includes the supramarginal gyrus according to current views'®). Since verbal short-term memory
equates to some extent with the concept of inner speech®?, our findings could therefore be interpreted as provid-
ing support for Frith’s® mislabelled inner speech theory of AVH.

Our findings pertain to AVH as experienced by patients with schizophrenia. However, it is now well docu-
mented that around 6% of healthy adults also report having experienced AVH*. To date, two symptom capture
studies have examined the functional imaging correlates of AVH in such ‘healthy voice hearers. Using whole
brain analysis in seven AVH-experiencing individuals, Linden et al** found a pattern of activations that was not
dissimilar to the one we found, in that it included Broca’s and Wernicke’s areas and their right homologues; how-
ever, regions of the prefrontal, parietal and temporal lobe cortex were also activated. Interestingly, the temporal
lobe activation did not appear to involve the primary auditory cortex but rather the superior temporal sulcus and
the planum temporale, which lies immediately posterior to Heschl’s gyrus. Rather differently, Diederen et al®®
examined 21 healthy voice hearers and 21 matched hallucinating patients with schizophrenia or other psychotic
disorders. Examination of ROIs previously reported to be involved in the experience of AVH revealed evidence
of bilateral superior temporal gyrus activation in the two groups combined, with no differences between the
psychotic and healthy individuals in a conjunction analysis.

Some limitations of the study need to be acknowledged. Like most functional imaging studies of schizo-
phrenia, it was carried out on patients who were receiving antipsychotic drug treatment. Also, the design of the
study meant that activations attributable to the act of button pressing could not be separated from those due to
experience of AVH. A final potential confound arises from the design of the study, which measured activations to
both AVH and real auditory stimuli in the same scanning session, and is a departure from previous studies. This
design meant that any particularly long-lasting AVH would have had the capacity to affect and interfere with the
baseline. While we took precautions to avoid this possibility, using a regressor for AVH events in the first-level
GLM (2.33 s) that was longer than the mean duration of AVHs based on the pre-scanning interview (1.33 s), this
might not have been sufficient to avoid such interfering effects all of the time. Further studies examining AVH and
real auditory stimuli in different blocks would accordingly be desirable to confirm the present study’s findings.

Methods

Participants. The final samples of AVH +and AVH- patients were drawn from a larger sample of patients
with schizophrenia/schizoaffective disorder (see Supplementary Information for reasons for exclusion of
patients from the two groups). They were recruited from four different hospitals in the metropolitan area of Bar-
celona, Spain (Benito Menni CASM, Hospital de Sant Rafael, Hospital Sagrat Cor de Martorell, Hospital Mare
de Déu de la Merce). Diagnosis was made by means of structured psychiatric interview and review of case notes.
Patients were excluded if they (a) were younger than 18 or older than 65 years, (b) had a history of brain trauma
or neurological disease, and (c) had shown alcohol/substance abuse within 12 months prior to participation. We
included one patient with daily cannabis use who did not show evidence of abuse/dependence. Patients with
an estimated premorbid IQ and/or current IQ (see below) <70 were excluded from the study. All patients were
taking antipsychotic medication.

All participants gave written informed consent prior to participation. All the study procedures complied
with the ethical standards of the relevant national and institutional committees on human experimentation and
with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2008. The study was approved by the local hospital ethics
committee (Comité Etico de Investigacién Clinica, CEIC), of Hospital Benito Menni, which has responsibility
for all the hospitals involved. The participants did not receive any economic compensation.

Clinical assessment. AVH severity was assessed with the Psychotic Symptom Rating Scale auditory hallu-
cinations subscale (PSYRATS-H)?. This subscale consists of a semi-structured interview with 11 items referring
to frequency, duration, controllability, loudness, location severity and intensity of distress; amount and degree
of negative content; beliefs about the origin of voices; and disruption caused by the AVH. Premorbid IQ was
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estimated using the Word Accentuation Test (Test de Acentuacion de Palabras, TAP?7%): this requires pronun-
ciation of low-frequency Spanish words whose accents have been removed. Current IQ was estimated using four
subtests from the WAIS-III (Vocabulary, Similarities, Matrix reasoning and Block Design). All assessments took
place within 1 week of the scanning session.

Task and stimuli.  Prior to the scanning session, participants experiencing AVH were interviewed to obtain
samples of their AVH content. In a quiet environment over a period of five minutes, they were asked, whenever
they experienced an instance of AVH, to repeat its content out loud. What they said was tape-recorded and tran-
scribed by the interviewer. Additional samples were obtained by asking the participants to report the content of
AVH experienced earlier that day or in the past days. Qualitative features such as tone, or the voice being male
or female, were also registered. After each interview, five of the provided examples were randomly selected and
recorded either in a male or female voice, as indicated by the participant, to be presented as individually tailored
auditory stimuli during the symptom capture task. Stimuli were recorded and normalized to a 60-dB intensity
with the Praat software (http://www.fon.hum.uva.nl/praat/), which was also used to remove silence periods at
the beginning and end of each recording.

During scanning, auditory stimuli were presented via MRI-compatible headphones. To keep visual stimu-
lation similar for all patients, the task was performed with eyes open, while viewing a grey screen via MRI-
compatible goggles (VisuaStim, Resonance Technology, Northridge, CA, USA). Responses were registered with
MRI-compatible response grips (NordicNeuroLab, Bergen, Norway).

Image acquisition and analysis. Images were acquired with a 3 T Philips Ingenia scanner (Philips Medi-
cal Systems, Best, The Netherlands). Functional data were acquired using a T2*-weighted echo-planar imag-
ing (EPI) sequence with 310 volumes and the following acquisition parameters: TR=2000 ms, TE=30 ms,
flip angle=70°, in-plane resolution=3.5x3.5 mm, FOV =238 x 245 mm, slice thickness=3.5 mm, inter-slice
gap=0.75 mm. Slices (32 per volume) were acquired with an interleaved order parallel to the AC-PC plane. We
also acquired a high-resolution anatomical volume with a FFE (Fast Field Echo) sequence for anatomical refer-
ence and inspection (TR=9.90 ms; TE=4.60 ms; Flip angle=8°; voxel size=1x1 mm; slice thickness=1 mm;
slice number = 180; FOV =240 mm).

Preprocessing and analysis were carried out with the FEAT module included in the FSL (FMRIB Software
Library) software®. The first 10 s (5 volumes) of the sequence, corresponding to signal stabilization, were
discarded. Preprocessing included motion correction (using the MCFLIRT algorithm), co-registration, and
normalization to a common stereotactic space (MNI, Montreal Neurological Institute template). For accurate
registration, a two-step process was used. First, brain extraction was applied to the structural image, and the
functional sequence was registered to it. Then the structural image was registered to the standard template.
These two transformations were used to finally register the functional sequence to the standard space. Before
group analyses, normalized images were spatially filtered with a Gaussian filter (FWHM =5 mm). To minimize
unwanted movement-related effects, individuals with an estimated maximum absolute movement >3.0 mm or
an average absolute movement > 0.3 mm were excluded from the study.

Statistical analysis was performed by means of a General Linear Model (GLM) approach. A first regressor
was defined with onset times for auditory stimuli, with duration set, for each subject, as their mean reaction
time (RT, calculated as time elapsed between stimulus onset and button press) plus 2 SDs. This duration was set
to encompass the presentation of the auditory stimulus and the motor response. Mean duration for this regres-
sor was 2.33 s (SD=0.94 s). For patients with AVH, we also defined a second regressor corresponding to AVH
occurrence. AVH onset times were set by subtracting stimulus duration (mean RT +2*SD) to button-press times
signaling AVH occurrence, with the same duration as the auditory stimuli. Responses made less than 1 s apart
were considered to belong to the same AVH instance. Motion parameters obtained from realignment were also
included as nuisance covariates.

GLMs were fitted to generate individual activation maps for auditory stimuli and for AVH occurrence (the last
only in the AVH-experiencing group). Second level (group) analyses were performed within the FEAT module
by means of mixed-effects GLMs*, to obtain mean activation maps for each group with one-sample t-tests. All
statistical tests were carried out at the cluster level with a corrected p <0.05 using Gaussian random field methods,
with a threshold of z=3.1 (p <0.001) to define the initial set of clusters.

Data availability
The data sets generated during and/or analysed during the current study are available from the corresponding
author on reasonable request.
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Article Il
Titol: Correlats cerebrals de la percepcio del discurs en pacients amb esquizofrénia

amb i sense al-lucinacions auditives.

Introduccio
L’experiéncia de les AAV en pacients amb esquizofrénia s’ha relacionat amb una
activacio reduida de I'escorga auditiva en resposta a estimuls auditius reals com tons

o parla. S’han realitzat, pero, pocs estudis examinant aquesta proposta.

Materials i metodes

En el nostre estudi, 23 pacients amb esquizofrenia i AAV molt freqlents i 23 pacients
amb esquizofrénia sense AAV, es van sotmetre a una prova de ressonancia
magnetica funcional mentre escoltaven paraules, frases o parla no intel-ligible. Com

a grup control, disposavem de 25 controls sans emparellats amb els casos.

Resultats
La percepcié de paraules, frases o parla no intel-ligible va provocar I'activacié de
'escorca temporal superior bilateral, 'escor¢a prefrontal inferior i lateral, I'escorga

parietal inferior i I'area motora suplementaria tant en pacients com en controls sans.

Durant la percepcié de frases i parla no intel-ligible, els pacients amb esquizofrénia
van presentar una activacié disminuida en I'escorga auditiva primaria esquerra (gir de
Heschl) en relacié amb els controls sans. No es van trobar, pero, diferencies entre els
pacients amb AAV i sense AAV. Per tant, aquest estudi no troba evidencies que les

AAYV afectin I'activacio cerebral relacionada amb la percepcié de la parla.

Discussio6

Els resultats suggereixen que els pacients amb esquizofrenia, independentment de la
presencia d’AAV, mostren una activacio reduida de I'escorga auditiva primaria durant
la percepci6 de la parla, una troballa que podria reflectir un déficit de processament

d’informacioé primerenc en aquest trastorn.
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Abstract

The experience of auditory verbal hallucinations (AVH, “hearing voices”) in schizophrenia
has been found to be associated with reduced auditory cortex activation during perception
of real auditory stimuli like tones and speech. We re-examined this finding using 46 patients
with schizophrenia (23 with frequent AVH and 23 hallucination-free), who underwent fMRI
scanning while they heard words, sentences and reversed speech. Twenty-five matched
healthy controls were also examined. Perception of words, sentences and reversed speech
all elicited activation of the bilateral superior temporal cortex, the inferior and lateral prefron-
tal cortex, the inferior parietal cortex and the supplementary motor area in the patients and
the healthy controls. During the sentence and reversed speech conditions, the schizophre-
nia patients as a group showed reduced activation in the left primary auditory cortex
(Heschl's gyrus) relative to the healthy controls. No differences were found between the
patients with and without hallucinations in any condition. This study therefore fails to support
previous findings that experience of AVH attenuates speech-perception-related brain activa-
tions in the auditory cortex. At the same time, it suggests that schizophrenia patients,
regardless of presence of AVH, show reduced activation in the primary auditory cortex dur-
ing speech perception, a finding which could reflect an early information processing deficit in
the disorder.
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Introduction

Auditory verbal hallucinations (AVH) are a core, often distressing, symptom of schizophrenia
which are estimated to occur in around 70% of patients [1]. Their clinical features are well
established: they may be single or multiple, are often derogatory but less commonly neutral or
praising, and they can be experienced as originating inside and outside the head (or both) [1,
2]. Nevertheless, despite research stretching back over more than half a century [3, 4], their
underlying basis or bases remain uncertain.

Theoretical approaches to AVH can be classified into two broad categories. One, often
termed the ‘neurological’ model, implicates primarily perceptual mechanisms [5-8]. This
approach can be traced back to Kraepelin [9] who proposed that AVH were due to pathologi-
cal (‘irritative’) neuronal activity in the auditory cortex. Modern versions of the theory, how-
ever, tend to be more complicated, proposing not only ‘bottom-up’ perceptual mechanisms,
but also ‘top-down’ cognitive influences which act to give AVH their specific characteristics,
such as being the voices of family, friends, or people engaged in supposed conspiracies against
the patient [8]. The other, ‘cognitive’ model, maintains that AVH are the result of cognitive
activity that is for unknown reasons misinterpreted as perceptual, for example, inner speech
that fails to be labeled as such, or vivid, intrusive memories [10, 11] (for a review see Jones [6]).

Functional imaging has played a key role in the investigation of AVH. Several studies have
employed the so-called symptom capture paradigm, which compares brain activity when
patients hear a voice (which they signal by a button press) to periods where they do not experi-
ence them. Some of these studies, in line with the perceptual model, have found AVH-related
activation in the superior temporal cortex, which contains the primary auditory cortex
(Heschl’s gyrus) [12-14]. Others, however, have found little or no evidence of temporal corti-
cal activation [15-17].

If the mechanisms underlying AVH involve aberrant perceptual activity, it might also be
expected that experiencing them will have consequences for brain activity in response to real
sounds or speech that are perceived at the same time. While the simultaneous experience of
AVH and real auditory stimuli could in principle lead to either greater than normal activation
in the auditory cortex (due to summation of activations), or to reduced activation (due to com-
petition for processing resources), in practice the latter has invariably been assumed [8]. This
proposal has so far been examined in three studies. David et al. [18] found attenuation to the
point of near extinction of activations to real speech in the auditory cortex in a single case
study of a continuously hallucinating patient; when his hallucinations improved, activation to
real speech sounds increased. Later, the same group [19] examined 8 patients with schizophre-
nia with a history of hallucinations and 7 without such a history while they listened to external
speech. Relative to 8 healthy comparison subjects, both patient groups showed reduced activa-
tion in the left superior temporal gyrus and the auditory association cortex. In 7 patients
whose hallucinations subsequently improved, activation in the left superior temporal gyrus
and the right middle temporal gyrus increased. Plaze et al. [20] examined 15 patients with
daily AVH who underwent fMRI while listening to spoken sentences. Whole brain correla-
tional analysis revealed an inverse association between scores on one of two rating scales for
AVH in the posterior part of the left superior temporal gyrus, and a similar inverse association
was found on the other scale using region of interest (ROI) analysis.

The aim of the present study was to further examine, using fMRI and whole-brain, voxel-
based analysis, whether experience of AVH in schizophrenia is associated with changed audi-
tory cortex responses to perception of real speech. We examined groups of patients with
schizophrenia with and without current AVH, also requiring that the frequency was high in
the former group. We employed a speech perception paradigm incorporating three different
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conditions, hearing words, sentences, and reversed speech, to determine whether any potential
effects on auditory cortex activations might be related to phonetic-acoustic properties of
speech, its lexical structure, or presence of sentential meaning. We additionally examined the
findings in the whole group of schizophrenia patients compared to matched healthy controls.

Results

The final sample consisted of 23 AVH+ and 23 AVH- patients (from initial samples of 29 and
36, respectively, see Methods), and 25 healthy controls. As shown in Table 1, the three groups
were matched for age, sex and estimated premorbid IQ, and the two patient groups did not dif-
fer significantly in current IQ. In the AVH+ group, hallucination frequency, as measured over
a 5-minute period (see Methods), ranged from 0 to 101 instances (mean = 16.19, SD = 22.54,
median = 8).

Imaging results

Perception of words (words vs baseline). In this contrast, the healthy controls showed a
pattern of activation involving prominently the temporal lobe cortex, including the bilateral
superior and middle temporal cortex (see Fig 1A; S1 Table in S1 File). They also showed activa-
tion in the inferior and middle lateral frontal cortex bilaterally, portions of the superior frontal
cortex, the insula, pre- and post-central gyri and supplementary motor area. Activation was

Table 1. Demographic and clinical data from the final samples.

Age

Sex (M:F)

Estimated pre-morbid IQ (TAP)

Current IQ (WAIS III)

Duration of illness (years)
Antipsychotic dose (mg/day, CPZ-Eq)
PANSS Total

PANSS Positive

PANSS Negative

PANSS general psychopathology
PSYRATS—Hallucination subscale
GAF

CGI Severity

HC
N=25
39.8 (14.08)

101.17 (9.91)

108.00 (18.71)

SCHZ
N =46
42,52 (10.72)

36:10

99.82 (9.27)

95.44 (12.96)

17.9 (10.40)
653.06 (807.76)
58.27 (14.87)
15.07 (6.33)
17.04 (6.09)
26.16 (7.23)
49.44 (14.45)
4.15 (1.04)

AVH+
N=23
40.09 (12.97)

98.39 (9.61)

92.09 (13.76)

14.76 (10.57)
549.81 (272.01)
64.27 (15.36)
18.41 (5.84)
18.23 (6.91)
27.64 (7.93)
24.91 (7.32)
45.50 (14.86)
4.50 (0.86)

AVH-
N=23
44.96 (7.38)

16:7

101.32 (8.89)

99.32 (11.08)

21.37 (9.26)
756.31 (1114.12)
52.52 (12.11)
11.87 (5.07)
15.91 (5.10)
24.74 (6.35)
54.00 (12.86)
3.74 (1.10)

Differences

HC vs SCZ:
t=-0.84, p = 0.404
AVH+ vs AVH-:
t=-1.57, p=0.127
HC vs SCZ:
x*=0.35,p =0.555
AVH+ vs AVH-:

2 =2.04,p = 0.284
HC VS SCZ:
t=0.55, p = 0.586
AVH+ vs AVH-:
t=-1.06, p = 0.294
HC VS SCZ:
t=2.76, p = 0.010
AVH+ vs AVH-:
t=-1.83, p = 0.072
t=-2.11,p = 0.042
t=-0.83 p=0.418
t=2.84, p = 0.007
t = 4.00, p < 0.001
t=1.27,p=0.210
t=1.35,p=0.185

t=-1.96, p = 0.057
t=2.45,p=0.020

HC: Healthy controls, SCHZ: Schizophrenia patients, AVH+: Patients with hallucinations, AVH-: Patients without hallucinations. Values are means (SDs) or

frequencies (for sex).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0276975.t001
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Fig 1. Activation maps for the words condition in healthy controls (A) and patients with schizophrenia (B). Colour
bar depicts Z values.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0276975.9001

also seen in the left inferior parietal cortex and the bilateral supramarginal gyri, amygdala, hip-
pocampus/parahippocampus, basal ganglia and thalamus, all bilaterally, and the cerebellum.
De-activations were seen in the medial prefrontal cortex, the precuneus and cuneus, and por-
tions of the superior and inferior parietal and posterior temporal cortices, bilaterally. De-acti-
vation was also seen the posterior portion of the hippocampus and parahippocampal gyrus
and the fusiform and occipital cortex, bilaterally (see S1 Fig and S2 Table in S1 File).

The pattern was broadly similar in the schizophrenia patients. However, in the combined
group the de-activations appeared slightly less extensive (see Fig 1B; S1 Fig and S1 Table in
S1 File).

Comparison between the healthy controls and the combined group of patients showed no
regions of significant differences. There were also no clusters of significant difference between
the AVH+ and AVH- patients (see S2 Fig and S1 Table in S1 File for mean activation maps for
both patient groups).

Perception of sentences (sentences vs baseline). In the healthy controls, hearing sen-
tences elicited extensive activation in the superior and middle temporal gyri, the superior and
inferior prefrontal cortex, the pre- and post-central gyri and the supplementary motor area, as
well as the left angular and bilateral supramarginal gyri. Activation was also seen in the bilat-
eral amygdala, hippocampus/parahippocampus, basal ganglia, thalamus, and cerebellum (Fig
2A; S3 Table in S1 File). De-activations were seen in the anterior cingulate and the lateral and
medial superior prefrontal cortex. Additional areas of de-activation were observed in the bilat-
eral precuneus and superior parietal cortex, the parahippocampal gyrus, the fusiform and
occipital cortex, and the right caudate and putamen (54 Table and S1 Fig in S1 File).

The combined group of patients with schizophrenia showed a similar pattern of activation
and de-activations, although with visually less extension for de-activations (see Fig 2B; S1 Fig
and S3 Table in S1 File). Group comparison revealed a cluster of significantly reduced activa-
tion in schizophrenia patients in the left superior temporal cortex (Fig 2C), located in Heschl’s
gyrus (MNI coordinates x = -56, y = -2, z = 2; Z = 4.03; cluster size = 374 voxels; p = 0.032).
There was also relatively increased activation in the patients affecting portions of the occipital
cortex (MNI coordinates x = -38, y = -76, z = 26; Z = 3.77; cluster size = 1354 voxels;

p < 0.001), the precuneus (MNI coordinates x = 8, y = -48, z = 54; Z = 4.01; cluster size = 779
voxels; p < 0.001) and the lingual gyrus (MNI coordinates x = -26, y = -64, z = -6; Z = 3.72;
cluster size = 503 voxels; p = 0.006). As indicated in Fig 2D, this reflected failure of de-activa-
tion in the patients. As in the words contrast, there were no clusters of significant difference
between the AVH+ and AVH- groups.

Perception of reversed speech (reversed sentences vs baseline). The findings here were
similar to those in the sentences condition. The healthy controls showed activation in the
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Fig 2. Activation maps for sentences > baseline for healthy controls (A) and patients with schizophrenia (B). (C) and (D) show regions
of differences between patients and controls in this contrast, with boxplots depicting parameter estimates (beta values) in each group:
(C) shows a region in Heschl’s gyrus hypoactivated in the patients, while regions in (D), corresponding to the superior occipital cortex,
the precuneus and the lingual gyrus were hyperactivated in the patients. As shown by the boxplots, this hyperactivation was due to a lack
of deactivation in patients. Colour bars depict Z values.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0276975.9g002

superior, middle, and inferior temporal cortex bilaterally. Activation was also seen in inferior
and superior lateral frontal regions and in the pre- and post-central gyri, parts of the inferior
and superior parietal cortex, and subcortically in the amygdala, hippocampus and parahip-
pocampus, basal ganglia (on the right only in the caudate) and left thalamus. Regions in the
inferior occipital cortex also showed activation (see Fig 3A; S5 Table in S1 File). De-activa-
tions were observed in middle and inferior temporal regions bilaterally. The bilateral fusi-
form gyrus and parts of the hippocampus, parahippocampus, precuneus and cuneus were
also de-activated, extending into occipital regions and left superior parietal cortex (S6

Table in S1 File).

The activation and de-activation maps were similar in the combined group of schizophre-
nia patients (see Fig 3B; S1 Fig and S5 Table in S1 File). Comparison between patients and con-
trols revealed a cluster of reduced activation in the left auditory cortex, involving Heschl’s
gyrus and extending into the left putamen (MNI coordinates x = -56, y = -2, z = 2; Z = 4.08;
cluster size = 1053 voxels; p < 0.001). No group differences were observed for regions of de-
activation. As previously, there were no clusters of significant differences between the AVH
+ and AVH- patients.
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Fig 3. Activation maps for reversed > baseline for healthy controls (A) and patients with schizophrenia (B). (C) shows
a region of differences between patients and controls in this contrast, located in Heschl’s gyrus. The boxplot depicts
parameter estimates (beta values) in each group, showing hypoactivation in the patients. Color bars depict Z values.
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Discussion

This study found that frequently hallucinating and non-hallucinating schizophrenia patients
failed to show activation differences when they heard words, sentences or nonsense (i.e.
reversed) speech. Otherwise, we found that, as a group, the patients with schizophrenia showed
reduced activation in the left superior temporal cortex in the sentences and reversed sentences
conditions, though not when listening to words alone.

Our study fails to replicate a single case study and two group studies [18-20] which previ-
ously all found evidence for reduced activation in hallucinating patients during perception of
real speech. One further study has also been considered to provide support for this finding.
Ford et al. [21] examined a large group of patients with schizophrenia or schizoaffective disor-
der (N = 109) while they performed auditory oddball task, i.e. they heard one of two tones and
had to respond by button press to one of them, which was presented 5% of the time. Compared
to 111 healthy controls, the patients showed lower activation in response to the low frequency
targets compared to the high frequency tones in four ROIs placed in the auditory cortex (pri-
mary auditory cortex, BA41; secondary auditory cortex, BA42; auditory association cortex,
BA22; and middle temporal gyrus, BA21). When the patient group was divided into hallucina-
tors (N = 66) and non-hallucinators (N = 40) based on having experienced AVH in the previ-
ous week, significantly lower activation was found in the hallucinators in the left primary
auditory cortex ROI. Reduced activation in the hallucinators was also seen in bilateral ROIs
placed in the visual cortex. Clearly, this study had less than robust findings with respect to
AVH, given that reduced activation was only seen in one of four auditory cortex regions exam-
ined (and also in a non-auditory region, the visual cortex). It should also be noted that the task
used did not measure activations in response to auditory stimuli (tones) per se, but rather the
difference in activation between commonly and uncommonly presented tones.

Our findings also disagree with a meta-analysis of 11 PET and fMRI studies by Kompus
et al. [22]. They found that perception of verbal and non-verbal auditory stimuli in hallucinat-
ing schizophrenia patients was associated with reduced activation in the left superior temporal
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gyrus, among several other areas. However, some of the studies included in this meta-analysis
compared patients with moderate or high scores on positive symptoms generally, not high and
low scores on AVH specifically. Additionally, activations in the hallucinating/highly symptom-
atic patients were compared with activations in healthy controls, not non-hallucinating
patients, leaving open the possibility that the reduced activation to auditory stimuli found was
a function of having schizophrenia generally, not the symptom of AVH specifically.

We in fact found evidence pointing to this latter possibility in our study. The combined
group of patients with schizophrenia showed reduced activation in the left primary auditory
cortex in two of the three conditions employed, sentences and reversed speech. Although
reduced activation in response to a variety of tasks is a common finding in schizophrenia, for
example during cognitive control tasks [23], reward anticipation and delivery [24] and emo-
tion processing [25], whether this finding extends to basic auditory perception is uncertain-
there have been few relevant studies, and their findings have been conflicting. For example,
Woodruff et al. [19] found reduced activation in the left superior temporal gyrus and the audi-
tory association cortex during perception of external speech both schizophrenia patients with
and without hallucinations. In a study employing nonverbal auditory stimuli (laughing and
crying), Kang et al. [26] found that both 14 hallucinators and 14 non-hallucinators showed
areas of reduced activation compared to 28 healthy controls; however, the sites where this was
seen did not include the auditory cortex. Braus et al. [27] simultaneously presented visual (a
checkerboard) and auditory (drumbeats) stimuli to 12 first episode patients and 11 healthy
controls. The patients showed reduced activation in the right thalamus, the right prefrontal
cortex, and regions of the parietal lobe, though not the auditory cortex, bilaterally.

We found that the patients with schizophrenia as a group showed failure of de-activation in
one of the three conditions used, sentences vs baseline; this was seen in the precuneus, the left
superior occipital cortex and the left lingual gyrus. Failure of de-activation is a well-established
finding in schizophrenia, and has been found in association with a variety of tasks (for a review
see Hu et al. [28]). It is widely considered to reflect dysfunction of the default mode network
[29, 30], a set of brain regions, including the medial frontal cortex, the posterior cingulate cor-
tex/precuneus and the angular gyrus, that are normally active at rest but which de-activate dur-
ing performance of a wide range of attention-demanding tasks. While failure of de-activation
in schizophrenia has been most commonly been found to affect the medial frontal cortex, it
has also been found in the posterior cingulate cortex/precuneus in some studies [31, 32]. What
distinguishes the sentence condition is presence of sentential meaning, i.e., the fact that
thoughts are expressed. One possible speculation here is that failure to de-activate in this con-
dition is due to similar mental processes being involved in the brain’s default mode, and
schizophrenia involves a failure to segregate between the two networks.

While we found no activation differences between schizophrenia patients with and without
AVH using a speech perception task, studies using another auditory perception-related task,
mismatch negativity (MMN) have found some evidence of brain functional changes related to
this symptom. MMN refers to a wave of negativity that occurs when a sequence of regular
auditory stimuli is interrupted by a tone that differs from the remaining along one or more
dimensions, for example pitch or duration. MMN amplitude is known to be reduced in
patients with schizophrenia [33] and Fisher and co-workers found that indices of MMN atten-
uation were correlated with hallucination scores [34, 35], and to a trait measure of hallucina-
tion proneness [36]. However, numbers were small in these studies (N = 10-12), and the
association was not found in another study by the same group [37].

In conclusion, we found no evidence to support the view that presence of auditory halluci-
nations in patients with schizophrenia reduces activations to real speech, by a presumptive
mechanism involving competition for processing resources. A limitation to this negative
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finding needs to be noted, in that our experimental design was not fine-grained enough to per-
mit measurement of activation to words, sentences and reversed speech at times when AVH
were experienced simultaneously with them. A related limitation was that there was consider-
able variation in the frequency of hallucinations in the AVH+ group, with rates ranging from 0
to over 100 over a five-minute period. It should also be noted that we only examined activa-
tions in response to speech stimuli, and it is possible that activations might be different in
response to other auditory stimuli such as tones. Despite the negative findings for AVH, we
found that the schizophrenia patients as a group showed reduced activation in the left primary
auditory cortex during some versions of the auditory perception task. Interpretation of this lat-
ter finding is also limited by the above considerations and also by the fact that it emerged unex-
pectedly, rather than the study being specifically designed to address this possibility.
Nevertheless, if genuine, it could possibly point to the presence of an early information pro-
cessing deficit in the disorder, as argued for by Javitt [38], based on behavioural (e.g. tone
matching) and neurophysiological (e.g. event related potential) studies.

Methods
Participants

Sixty-five patients meeting DSM-5 criteria for schizophrenia or schizoaffective disorder were
initially recruited from four psychiatric hospitals in Barcelona (Benito Menni CASM, Hospital
Sagrat Cor de Martorell, Sant Rafael Hospital, Hospital de la Merce). They were selected based
on either experiencing frequent hallucinations (as defined below) (AVH+, N = 29), or having
been hallucination-free for at least 6 months (AVH-, N = 36). Diagnoses were made using the
Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID) [39]. Premorbid IQ was estimated
using the Word Accentuation Test (Test de Acentuacion de Palabras, TAP) [40, 41]. This test
requires pronunciation of low-frequency Spanish words whose accents have been removed
and is conceptually similar to the English-language National Adult Reading Test (NART) [42]
and the Wide Ranging Achievement Test (WRAT) [43]. Current IQ was measured using 4
subtests of the WAIS III (Vocabulary, Similarities, Matrix reasoning and Block design).

Patients were excluded if they (a) were younger than 18 or older than 65, (b) had a history of
brain trauma or neurological disease or (c) had shown alcohol/substance abuse/dependence
within 12 months prior to participation. Social use of alcohol was permitted, as was non-habitual
use of cannabis. Electroconvulsive therapy in the past 6 months was also an exclusion criterion.
All participants were right-handed and were taking antipsychotic medication. Based on reasons
including failure to complete scanning, excessive head motion, IQ < 70, not being able to recall
the task characteristics after scanning, not being completely hallucination-free in the AVH-
group, and matching considerations, 23 AVH+ and 23 AVH- patients were finally included.

The control group consisted of 25 healthy individuals, selected to be matched to the two
patient groups for age sex and estimated premorbid IQ. They were recruited from non-clinical
staff working in the hospitals, their relatives and acquaintances, plus independent sources in
the community. They met the same exclusion criteria as the patients, and they were also inter-
viewed using the SCID to exclude current and past psychiatric disorders. They were ques-
tioned and excluded if they reported a history of treatment with psychotropic medication
beyond non-habitual use of night sedation. Controls were also excluded if they reported a his-
tory of major psychiatric disorder in a first-degree relative.

All participants gave written informed consent prior to participation. All the study proce-
dures had been previously approved by the Research Ethics Committee FIDMAG Sisters Hos-
pitallers (Comité de Etica de la Investigacion de FIDMAG Hermanas Hospitalarias) and
complied with its ethical standards on human experimentation and with the Helsinki
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Declaration of 1975, as revised in 2008. Healthy controls received a gift-card as a compensation
for their participation in the study.

Clinical and cognitive assessment

AVH severity was assessed with the Psychotic Symptom Rating Scale (PSYRATS [44]), audi-
tory hallucinations subscale (PSYRATS-H). This subscale consists of a semi-structured inter-
view with 11 items referring to frequency, duration, controllability, loudness, location; severity
and intensity of distress; amount and degree of negative content; beliefs about the origin of
voices; and disruption caused by the AVHs. The PANSS [45] was used to rate positive and neg-
ative psychotic symptoms. Overall severity of illness was assessed with the Clinical Global
Impression [46] and the Global Assessment of Functioning scale (GAF) [47]. All assessments
took place within one week of the scanning session.

Patients in the AVH+ group were required to report hearing AVHs at least once a day
(score of 2 in item 1, frequency of voices, in the PSYRATS). To obtain a more accurate mea-
surement of hallucination frequency, they were also asked to remain silent in a quiet environ-
ment for 5 minutes and tap on the table every time they heard a voice.

Speech perception task

While in the scanner, participants performed an auditory speech perception task with three
conditions of interest: spoken words (words), spoken sentences (sentences), and spoken unin-
telligible reversed speech (reversed). These auditory stimuli were presented in a block-design
fashion, with six blocks per condition presented in random order, each lasting 26 seconds with
a 2-seconds inter-block interval. Every three stimulation blocks, a low-level baseline block was
presented consisting of white noise, with the same duration as the speech blocks. The session
lasted a total of 11 minutes and 22 seconds.

In the words condition, stimuli consisted of unrelated neutral word lists (nouns, verbs, and
adjectives). In each block, a list of 22 to 24 words was presented. In the sentences condition, a
list of 8 unrelated sentences with neutral content was presented in each block. Nouns, verbs,
and adjectives from the sentence lists were matched with the ones in the word lists in terms of
valence, arousal, and frequency of use, according to normative data from Ferré et al. [48],
Guasch et al. [49], Hinojosa et al. [50] and in the EsPal database [51]. Stimuli in the reversed
condition consisted of 8 acoustically reversed sentences per block. Stimuli were presented
through MRI-compatible headphones (VisuaStim Digital, Resonance Technology, Northridge,
CA, USA). To maintain visual stimulation constant and similar for all participants, the task
was performed with eyes open while looking at a gray screen shown through MRI-compatible
goggles (VisuaStim Digital).

Participants were instructed to remain silent and listen carefully to the recordings during
the task. To ensure they had been attending to the presented stimuli, a brief questionnaire was
administered immediately after scanning about the type of content heard during the task. Par-
ticipants also reported their level of attention and, in the case of AVH+ patients, the frequency
of hallucinations during the task. Participants who reported not attending to the task or were
unable to recall the task characteristics (i.e., they reported hearing something different to word
lists, sentence lists and reversed speech, or reported not hearing one of these type of stimuli)
were excluded from the analyses.

Image acquisition

Images were acquired with a 3T Philips Ingenia scanner (Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands). Functional data were acquired using a T2*-weighted echo-planar imaging (EPI)
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sequence with 341 volumes and the following acquisition parameters: TR = 2000ms,

TE = 30ms, flip angle = 70°, in-plane resolution = 3.5 x 3.5mm, FOV = 238 x 245mm, slice
thickness = 3.5mm, inter-slice gap = 0.75mm. Slices (32 per volume) were acquired with an
interleaved order parallel to the AC-PC plane. We also acquired a high-resolution anatomical
volume with an FFE (Fast Field Echo) sequence for anatomical reference and inspection

(TR = 9.90ms; TE = 4.60ms; Flip angle = 8°; voxel size = 1 x 1mmy; slice thickness = Imm; slice
number = 180; FOV = 240mm).

Image preprocessing and analysis

Preprocessing and analysis were carried out with the FEAT module included in the FSL
(FMRIB Software Library) software [52]. The first 10 seconds (5 volumes) of the sequence, cor-
responding to signal stabilization, were discarded. Preprocessing included motion correction
(using the MCFLIRT algorithm), co-registration and normalization to a common stereotactic
space (MNI, Montreal Neurological Institute template). Brain extraction was first applied to the
structural image and the functional sequence was registered to it. Then the structural image was
registered to the standard template. These two transformations were used to finally register the
functional sequence to the standard space. Before group analyses, normalized images were spa-
tially filtered with a Gaussian filter (FWHM = 5mm). To minimize unwanted movement-
related effects, individuals with an estimated maximum absolute movement > 3.0mm or an
average absolute movement > 0.3mm were excluded from the study.

Statistical analysis was performed by means of a General Linear Model (GLM) approach. At
the first level (within-subject) analysis, separate regressors were defined for the words, sen-
tences, and reversed conditions (white noise blocks were not modeled and thus acted as the
implicit baseline). Motion parameters obtained from realignment were also included as nui-
sance covariates. GLMs were fitted to generate individual activation maps for each condition
of interest against the white noise baseline. Second level (group) analyses were performed
within the FEAT module by means of mixed-effects GLMs [53], to obtain mean activation
maps for each group with one-sample t-tests. Two-sample t-tests were performed to compare
the patient and control groups, on the one hand, and the two patient subgroups (AVH+ vs.
AVH-), on the other. Group analyses were carried out with sex, age, and pre-morbid IQ as nui-
sance covariates. All statistical tests were carried out at the cluster level with a corrected
p < 0.05 using Gaussian random field methods, with a cluster-forming threshold of z > 2.3.
To identify the regions activated by the task or showing differences between groups, we used
the MNI coordinates on the AAL atlas (Anatomical Automatic Labeling) [54].
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Article lll
Titol: Els efectes interferents de les al-lucinacions auditives verbals frequents en la

tasca “shadowing” en esquizofrenia.

Introduccio

Utilitzant una tasca neuropsicologica es pot estudiar si I'escorga auditiva primaria esta
involucrada durant la preséncia de les AAV. La tasca de “shadowing” requereix repetir
les paraules que s’escolten a través d’auriculars tal com es van presentant. Si
s’introdueix un segon missatge “distractor” presentat simultaniament amb el que s’ha
de repetir, la interferencia que provoca fa que es redueixi el rendiment en la tasca de
repeticio degut a la competicio de recursos en I'escorga auditiva. En els pacients amb
AAV continues, aquestes actuarien com a missatge distractor, per tant si se'ls
requereix realitzar la tasca de repeticié mentre es presenten al-lucinacions, no podran
repetir adequadament les paraules degut a la interferéncia de les AAV en el procés
de processar aquesta informacié sensorial. Aixi, aquest estudi tracta d’estudiar les

AAV des d’un punt de vista neuropsicologic.

Metodologia

Es comparen un grup de 22 pacients amb diagnostic d’esquizofrénia amb AAV
continues, un grup de 28 pacients amb el mateix diagnostic sense AAV i un grup de
20 controls sans.

Als tres grups, se’ls hi fa escoltar, a través d’auriculars, audios consistents en
narracions curtes o converses, i se’ls requereix que repeteixin els continguts escoltats
a mesura que es presenten. Es mesura el percentatge de paraules que repeteix

correctament cada grup.

Resultats
No observem diferéncies entre els pacients amb AAV i els pacients sense AAV. Si

gue observem diferéncies, pero, entre els pacients en conjunt i els controls sans.

Discussio

Les AAV no interfereixen en la realitzacié de la tasca de “shadowing”. Els resultats del
nostre estudi, doncs, no permeten confirmar la teoria neuronal que explica que les
AAV estan causades per activacions espontanies anormals en l'escor¢ca auditiva
primaria.
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The interfering effects of frequent auditory e
verbal hallucinations on shadowing
performance in schizophrenia

Sir

Currently, two broad theoretical approaches to auditory verbal hal-
lucinations (AVH) in schizophrenia are recognized (Jones, 2010). The
‘neurological’ model proposes that they are essentially perceptual in na-
ture, arising from pathological overactivity in brain systems devoted to
auditory perception. In contrast, the ‘cognitive’ model maintains that
they are due to a failure to recognize internal, non-perceptual stimuli
- for example, inner speech, mental imagery or intrusive memories —
as being self-generated. While the cognitive approach has been tested
in a variety of experimental paradigms (Waters et al., 2012), the main
support for the neurological model is circumstantial, coming from clin-
ical observations that auditory phenomena, up to and including people
speaking, can be seen in patients with epilepsy (Bisulli et al., 2004) or
elicited by electrical stimulation of the superior temporal gyrus in pa-
tients undergoing neurosurgery (Penfield and Perot, 1963).

At the same time, the neurological model does make a testable pre-
diction: this is that if AVH are perceptual in nature then their presence at
high frequency should interfere with the performance of tasks that
make competing auditory-perceptual demands. To test this, we sought
patients from five psychiatric hospitals in Barcelona and Zaragoza who
reported experiencing near-continuous AVH (N = 22; age 41.31 +
8.60; m/f 17/5; premorbid IQ estimated using a word pronunciation
test (Gomar et al., 2011) 100.38 + 8.27). Subjective voice frequency
was confirmed by asking the patients to tap each time they experienced
a voice during a 5-min period; any who tapped <5 times were excluded
(12 tapped between 5 and 20 times; 5 between 21 and 49 times; and 5
50 or more times). A comparison group of patients who currently expe-
rienced AVH less than once a week (N = 28; age 43.29 + 11.47; m/f17/
11; estimated premorbid IQ 100.29 + 8.96) were also tested, as were
healthy volunteers (N = 20; age 43.70 &+ 9.93; m/f 14/6; estimated
premorbid IQ 103.60 4 5.08). The three groups were matched for age
(F = 0.34; p = 0.71), sex (Chi®> = 1.59; p = 0.45) and estimated
premorbid IQ (F = 1.25; p = 0.29). The patients all met DSM-5 criteria
for schizophrenic/schizoaffective disorder and were all on drug treat-
ment. All participants gave written informed consent and the study
was approved by the local research ethics committee.

The participants listened to 12 passages of speech that were pre-
sented binaurally through headphones and were instructed to repeat
them verbatim as they heard them. Half of the passages were short nar-
ratives (taken from two memory batteries: the Rivermead Behavioural
Memory Test (RBMT) (Wilson et al., 1985) and the Wechsler Memory
Scale (WMS-III) (Wechsler, 2000)). All stories were read by the same
speaker; they had a length of 62-90 words (mean = 70.50) and lasted
24-36 s (mean = 28.33). The other 6 passages consisted of short con-
versations between two speakers that dealt with the same topics as

https://doi.org/10.1016/j.schres.2019.01.019
0920-9964/© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

the stories. The dialogues had a length of 81-120 words (mean =
92.67) and a duration of 25-38 s (mean = 29.83). Responses were re-
corded onto a laptop. Scoring was made by three independent raters,
who were blind to the participant's group and diagnosis and for
whom good inter-rater reliability had previously been established.

Overall shadowing performance is shown in Fig. 1. There were sig-
nificant differences between groups (Kruskal-Wallis Chi?> = 16.09, p <
0.001): both groups of patients performed significantly more poorly
than the healthy controls (Mann-Whitney, p = 0.001 in both cases).
However, performance did not differ significantly between the patients
with and without AVHs (Mann-Whitney, p = 0.95).

Significant differences between the patient groups did not emerge
when the narrative and dialogues conditions were considered sepa-
rately. Voice frequency in the hallucinating patients, as measured by
the tapping test, was not significantly associated with shadowing per-
formance (p = 0.17,p = 0.46).

Our results represent, as far as we know, the first attempt to directly
test the neurological model of AVH in schizophrenia, and they strikingly
fail to provide support for it. It does not seem likely that this negative
finding was due to the task used - the disruptive effects of irrelevant au-
ditory material on shadowing performance is well-recognized, for ex-
ample forming the basis of the widely used the dichotic listening task.
Nor does it seem credible that the frequency of voices the patients expe-
rienced was insufficient to interfere with shadowing performance - 45%
of the sample of hallucinators experienced voices at a frequency of >20
times/min. Also arguing against this interpretation is the fact that there
was no significant correlation between shadowing performance and
hallucination frequency as measured by tapping. It remains possible
that the act of speaking during the shadowing task somehow acted to
suppress the patients' voices; however, the evidence that such a ma-
noeuvre actually reduces auditory hallucinations is not strong (Bick
and Kinsbourne, 1987; Gallagher et al., 1994; Green and Kinsbourne,
1990).
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Fig. 1. Shadowing task performance for the three groups. Vertical axis indicates percent
correctly repeated words (HC, healthy controls, AVH+, patients with frequent
hallucinations, AVH-, patients with no current hallucinations).
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8. Discussio

L’objectiu d’aquesta tesi doctoral ha sigut posar a prova la teoria neuronal o perceptiva
de les al-lucinacions auditives a través de tres estudis que han utilitzat dues tasques

de neuroimatge funcional i una prova neuropsicologica.

El primer estudi d’aquesta tesi doctoral tractava d’esbrinar les arees que s’activen
durant les AAV en pacients amb esquizofrenia, i els pacients havien de polsar un boto
cada cop que les presentaven durant la ressonancia magnética funcional. El fet de
prémer el botd durant la ressonancia permetia poder capturar el moment exacte en el
gue els pacients sentien les al-lucinacions auditives verbals. Els resultats d’aquest
estudi mostren que en els moments en que els pacients experimenten al-lucinacions
auditives no activen I'escor¢ca auditiva primaria, el Heschl gyrus. Aquesta manca
d’activacio ens porta a argumentar que hauriem de descartar la teoria neuronal i si
que s’hauria de tenir en compte alguna de les teories cognitives que expliqui les

al-lucinacions.

Aquest resultat va en contra d’estudis que si que demostren la participacio del Heschl
Gyrus durant I'experiencia d’AAV. En un estudi de Dierks es demostra l'activacio
d’aquesta area, perd0 només utilitza 3 pacients en la mostra del seu estudi (104).
Copolov, en una mostra de 8 pacients, i utilitzant la tecnica de tomografia per emissio
de positrons, mostra activacions en I'escor¢ga temporal durant els 60 segons que
durava l'adquisicié d’imatges, amb una tasca en la qual els pacients reportaven
al-lucinacions mitjancant un boto, de la mateixa manera que hem emprat en el nostre
estudi (106). Shergill, que també demostra 'activacio de I'escorga temporal de forma
bilateral, utilitza 6 pacients (105). La manera en la que aquests 6 pacients constataven
les al-lucinacions no era durant les sessions d'escaneig sind que els pacients
reportaven si havien tingut al-lucinacions o no un cop acabada la sessi6 de
ressonancia magnetica funcional. Per tant, les imatges obtingudes es relacionaven
amb la preséncia o no d’al-lucinacions a posteriori, segons els comentaris de cada
pacient. En el nostre estudi, en canvi, el pacient, durant el procés d’adquisicio
d’'imatges, clicava un botd estant dins la maquina per assenyalar els moments
precisos en els que tenien al-lucinacions. Aixi, entenem que les correlacions sén més

fiables que no pas amb la impressio feta posteriorment a I'adquisicié de les imatges.
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El resultat principal d’aquesta tesi, la no implicacié de I'escorga auditiva primaria en
les al-lucinacions, si que convergeix amb el resultat de la tesi doctoral presentada
també a la Universitat de Barcelona per la Dra. Font fa dinou anys (116), en la que
utilitzant tomografia d’emissiéo de positrons van evidenciar que l'escorga auditiva
primaria no s’activava durant la preséncia d’al-lucinacions auditives en una mostra de
9 pacients amb esquizofrénia, resultats que també s’observen en altres estudis
(108,109).

En el segon estudi plantejat, vam utilitzar una tasca d’escolta de parla utilitzant 3
condicions diferents. En els pacients amb AAV esperavem veure una disminucié de
les activacions en I'escorga auditiva degut a la presencia simultania de dos estimuls
auditius, els audios i les al-lucinacions. Si la teoria neuronal fos certa, i les
al-lucinacions tinguessin l'origen en l'escor¢a auditiva primaria, en preséncia
simultania d’un altre estimul auditiu (en forma de paraules, frases o parla no
intel-ligible escoltades a través d’auriculars en el nostre estudi), hi hauria d’haver una
competicié entre aquests dos estimuls a aquesta zona (al-lucinacions i audios). Per
tant, es podria produir un augment d’activacio, per I'efecte sumatori, o per altra banda,
com esperavem, una disminucio, deguda a la competicié dels dos estimuls i anul-lacio
consequent de les activacions. La nostra hipotesis s’havia formulat en favor d’aquesta
tltima possibilitat degut a la major evidéncia cientifica demostrada en literatura
cientifica publicada els dltims 15 anys (113,115,117).

En el nostre estudi, perd, en contra de l'esperat, en comparar pacients amb
al-lucinacions i sense al-lucinacions, durant la tasca d’escolta de paraules, frases o
parla no intel-ligible, no veiem diferéncies entre els dos grups en I'escorg¢a auditiva, ni

augment d’activacions ni disminucio.

Aixi, considerant conjuntament els resultats dels dos estudis de neuroimatge, podem
argumentar que l'escor¢a auditiva primaria no estaria involucrada amb “l'estat’
d’al-lucinacio, ja que no s’activa en resposta a les al-lucinacions i no presenta

diferéncies entre els pacients amb i sense AAV.
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Es podria argumentar que no podem comprovar si els pacients sentien al-lucinacions
durant la tasca d’escolta d’audios. Per controlar-ho, els pacients, un cop acabada la
tasca, reportaven la frequéncia d’al-lucinacions que havien tingut. També, per altra
banda, es podria argumentar que els pacients amb o sense AAV, podien no parar
atenci6 a les 3 condicions que escoltaven. Per a controlar aquesta variable, un cop
acabada la sessio, es preguntava als pacients el contingut dels audios que havien
escoltat, i aquells pacients que no havien ates al contingut dels audios eren descartats
de I'analisi de les dades. Llavors, en el nostre estudi si que hem tingut en compte
aquests factors a diferéncia d’altres estudis que posaven a prova la teoria neuronal

mitjangcant aquesta tasca i no els controlaven (114).

Un altre aspecte a tenir en compte és la modalitat de I'estimul auditiu utilitzat. Si bé hi
ha hagut estudis que han posat a prova la competicié de I'escorga auditiva primaria
utilitzant tons, vam considerar utilitzar contingut verbal, en forma de paraules i frases,

per a que fossin el més similars a les AAV que sentien els pacients.

Seguint en la mateixa linia tracta el tercer estudi d’aquesta tesi, que es basa en una
tasca neuropsicologica que també tracta de posar a prova la teoria neuronal. Si
aquesta fos certa, si un pacient sent al mateix temps al-lucinacions i estimuls auditius
(audios en forma de dialegs o “historietes”), la seva capacitat de repetir les paraules
qgue sent pels auriculars (la realitzacié de la tasca shadowing) es veura afectada, ja
gue les AAV actuarien com a element distractori pel fet de competir amb els audios

per la mateixa area cerebral de processament d’informacio.

Els resultats, pero, de nou, no donen suport a aquesta teoria ja que no hi havia
diferencies entre el percentatge de paraules repetides correctament entre pacients

amb veus i sense veus. Aixi, entenem que I'escorga auditiva no es veu implicada.

El fet de no trobar difereéncies entre pacients amb veus i pacients sense veus es podria
posar en dubte argumentant que podria ser degut al fet que els pacients amb AAV,
durant la tasca, no sentien veus. La mostra d’aquest estudi ja estava seleccionada
expressament amb pacients amb al-lucinacions continues al llarg del dia per a que
les tinguessin durant les tasques. De fet, en la mostra d’aquest tercer estudi, 10

pacients dels 22 de la mostra d’al-lucinadors, sentien més de 20 al-lucinacions cada
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minut mentre que els dialegs o les “historietes” que sentien pels auriculars duraven
28 segons i 29 segons de mitjana respectivament. Llavors, entenem que hi havia una
alta probabilitat de que es presentessin al-lucinacions auditives verbals durant

I'escolta d’almenys una part dels audios en forma de dialegs o “historietes”.

Aixi doncs, els resultats dels tres estudis no ens permeten confirmar que la teoria

neuronal sigui la que permet explicar I'origen de les al-lucinacions.

Troballes que donen suport a la teoria cognitiva del discurs intern

Si bé com ja hem comentat els resultats dels nostres estudis no recolzen la teoria
neuronal, si que han mostrat cert nivell d’evidéncia a favor d’'una possible alternativa
ja coneguda: la possibilitat que la teoria cognitiva sigui la que expliqui I'origen de les

al-lucinacions.

Destaquen dos teories cognitives, que estan en debat, la teoria del discurs intern i la

teoria de la mala atribucié de memories com a causants de les AAV.

En el primer estudi, durant la preséncia d’al-lucinacions, es van observar activacions
en arees relacionades amb el processament de llenguatge: I'area de Broca, I'area de
Wernicke i les seves respectives arees dretes, el gir precentral i I'area motora
suplementaria de forma bilateral. Aixi, no observem activacions en I'area cerebral que
processa la informacié sensorial auditiva (escorca auditiva) i en canvi, si que
observem activacions en arees que participen del processament del significat de la

informacio auditiva.

En el nostre estudi no podem argumentar que la teoria cognitiva que explica que les
AAV sbn degudes a un error en I'atribucié de memaories o experiéncies passades sigui
certa ja que no hem observat la implicacio de les arees que participen d’aquests
processos cognitius (per exemple, les que pertanyen a la xarxa neuronal per defecte)
(118).

Si que podem dir que els resultats obren una porta a la possibilitat que la teoria
cognitiva del discurs intern de Frith (119) com a possible origen de les al-lucinacions.
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La implicacié de les regions cerebrals del llenguatge en les AAV ha rebut suport

parcial en la literatura cientifica.

Els nostres resultats, que demostren I'activacié de I'area de Broca i Wernicke durant
la preséncia d’AAV, convergeixen amb els resultats de metaanalisis on si que

observen l'activacié d’aquestes arees durat I'experiéncia al-lucinatoria (110-112).

Per altra banda, Sommer realitza un estudi utilitzant ressonancia magnetica funcional
en 24 pacients amb diagnostic d’esquizofrénia, trastorn esquizoafectiu o trastorn
psicotic no especificat i durant la presencia d’al-lucinacions no troba activacié de I'area
de Broca pero si de la seva area homologa dreta. En canvi, durant la produccié de

parla en silenci, o discurs intern, si que van trobar I'activacio de I'area de Broca (109).

De la mateixa manera trobem resultats contraris pel que fa al paper de I'area de Broca
durant les al-lucinacions auditives verbals en els resultats de la tesi doctoral de la Dra.
Font. Si bé en el nostre estudi hem trobat activacié de I'area de Broca i per tant,
entenem com a plausible la teoria del discurs intern en la produccié de les
al-lucinacions, en I'estudi de Font no troben activacions de I'area de Broca, utilitzant
una mostra menor que la utilitzada en els nostres estudis (9 pacients amb AAV versus

15) i sense disposar de grup control.

Jones argumenta que si bé la fenomenologia de les al-lucinacions és variada, una
possibilitat seria que cada teoria expliqués un tipus de presentacio fenomenologica
de les al-lucinacions (120). Argumenta que els estudis que es realitzen per a posar a
prova la teoria neuronal o cognitiva, haurien d’agrupar i seleccionar les al-lucinacions
segons la seves caracteristiques, i no al revés com fins ara, realitzant paradigmes per
a posar a prova una teoria per a tots els tipus d’al-lucinacions sense tenir en compte

les diferents caracteristiques fenomenologiques amb les que es presenten.

Jones descriu la possibilitat que la teoria neuronal, d’activacions cerebrals anormals
a I'escorga auditiva, expliqui les al-lucinacions auditives no verbals, per exemple en
forma de fresses d’animals i musica; que la teoria de la mala atribucié de records

explicaria les al-lucinacions de pacients que han passat experiéncies traumatiques
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amb contingut al voltant d’aquestes (“ets culpable...”) i la teoria del discurs intern,
explicaria les al-lucinacions que regulen i comenten tasques del dia a dia dels pacients

(“has de fer aixo..”).

Ford, juntament amb altres autors, plantegen I'estudi de les al-lucinacions sense tenir
en compte els diagnostics sino utilitzant I'estructura de Research Domain Criteria,
segons dimensions de comportaments observables i mesures neurobiologiques
(121). Una manera d’estudiar les al-lucinacions en aquesta linia seria I'estudi realitzat
per Rolland i col-laboradors, que raonen, basant-se en les diferents modalitats
psicofarmacologiques de provocar al-lucinacions (mitjancant activacié de receptors
dopaminergics D2 amb psicoestimulants, activacid de receptors serotoninergics
5HT2A amb psicodélics i bloqueig de receptors NMDA glutamatergics amb
anestésics) que igual que hi ha mecanismes farmacologics diferents, també cada
sistema explicaria les diferents presentacions cliniques existents (122).

Altres troballes

En el segon estudi, si bé els resultats ens permeten descartar la teoria neuronal ja
qgue no hi ha diferéncies en el patré d’activacions comparant entre pacients amb AAV
i pacients sense AAV, si que observem diferencies entre el grup de pacients en

conjunt comparat amb els controls sans.

En les condicions de frases i parla no intel-ligible, els pacients amb esquizofrenia
mostren en conjunt una menor activacio de I'escorga auditiva primaria comparat amb
controls sans. Si bé el nostre estudi no estava dissenyat per identificar un déficit
sensorial o perceptiu en I'esquizofrénia, aquesta troballa s’ha descrit préviament en la
literatura cientifica, per exemple en estudis utilitzant potencials evocats (P50 i P100)
(123). Podria ser, doncs, un deficit a tenir en compte en els pacients amb

esquizofrenia.

També en el segon estudi, confirmem que els pacients de la mostra, amb i sense
al-lucinacions, mostren un error en la desactivacio de la xarxa neuronal per defecte,
especificament en I'escorga del cingulat posterior i el gir lingual. La xarxa neuronal

per defecte és un conjunt d’arees cerebrals que s’activen en repos i es desactiven en
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tasques cognitives que requereixen mantenir I'atencié. Els pacients amb esquizofrénia
no desactiven aquestes arees cerebrals durant certes tasques cognitives (48,49) . En
el cas de la tasca de processament linguistic emprada en aquest estudi, trobem una
desactivacio d’aquestes regions en la condicié de frases en el grup de controls. Aixo
seria aixi degut a que les frases impliquen que la sequiéncia de paraules arriba a tenir
un significat semantic, tal com un pensament, que implica, per tant, un procés cognitiu

diferent al d’escoltar llistes de paraules soltes o frases no intel-ligibles.

Fortaleses i limitacions

Si bé la proposta de Jones d’estudiar cada presentacié fenomenoldgica segons una
teoria diferent pot ser considerada com una possibilitat, durant la realitzacié d’aquesta
tesi doctoral hem comprovat la dificultat que implica obtenir una mostra gran de
pacients ja que no és facil reclutar pacients amb el diagnostic d’esquizofrénia amb
al-lucinacions continues que, al mateix temps, acceptin participar a I'estudi i també
acabin realitzant tots els procediments correctament, com per exemple, el fet de no
poder moure’s durant I'adquisicid d’imatges durant la ressonancia magnética. El
reclutament de pacients es va iniciar I'any 2015 i es va tancar I'any 2019. La mostra
finalment aconseguida de pacients amb al-lucinacions continues és de les mostres
meés grans en la literatura cientifica que estudia aquest simptoma utilitzant técniques

de neuroimatge funcional.

Una dificultat a tenir en compte, doncs, la trobem en el propi reclutament de pacients
amb al-lucinacions. Donat que esta descrit que el 70% dels pacients amb
esquizofrenia les presenten, hom podria suposar que és facil aconseguir una mostra
gran amb aquest percentatge elevat de prevalenga d’aquest simptoma. Pero la realitat
€s que participar en un estudi que tracta d’'un simptoma que la majoria de cops és
molest o amb connotacions negatives (77) no és agradable i pot arribar a ser
angoixant. No obstant aix0, en aquesta tesi vam aconseguir una exploracio
psicopatologica molt detallada amb una descripcié profunda de les AAV de cada
pacient i les seves caracteristiques, fet que ens va permetre controlar la freqiiéncia i
la intensitat de les mateixes durant la seva participacié. De fet, la terapia cognitivo-
conductual que es realitza en pacients amb AAV té I'objectiu de poder aconseguir que

no provoquin malestar emocional i en ocasions una forma és poder arribar a desviar
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I'atencio (124). | en els nostres estudis que composen aquesta tesi doctoral, durant
I'entrevista i tasques en la ressonancia magnetica, es busca que el subjecte verbalitzi
exactament el que sent i identifiqui cada moment que les té. Era una tasca no gens
facil, no només pel contingut pejoratiu i negatiu de les al-lucinacions que la majoria de
cops senten els pacients reclutats siné que, molts pacients, durant aquesta tasca,
referien que mai abans havien verbalitzat fil per randa el contingut exacte de les veus.
Fins i tot, al verbalitzar en veu alta les al-lucinacions auditives, un pacient es va

comengar a angoixar i vam haver de parar I'entrevista d’avaluacio.

| entenem, per tant, que aquest procés pot ser angoixant. Per tant, s’ha de posar

emfasi en la bona predisposicié dels pacients a participar en aquests estudis.

Durant el reclutament dels pacients, també hem evidenciat la poca cultura que els
pacients, amb al-lucinacions croniques alguns d’ells, puguin parlar d’aquest simptoma
de forma tranquil-la, sense que el propi pacient tingui opinions estigmatitzants
respecte a aquest simptoma, malgrat que la persona de davant sigui un professional

de la salut mental.

En moltes ocasions, el propi pacient entenia que era estigmatitzant referir que sentia
veus i el fet de realitzar I'entrevista de forma acollidora, aconseguint un clima de
confianca, facilitava que el pacient pogués parlar del seu simptoma. Es crucial, doncs,
tenir temps suficient per establir aquest clima durant I'entrevista. Una entrevista amb
finalitat d’investigacio, on en ocasions la durada d’aquesta no esta definida, és diferent
a les entrevistes cliniques de la practica clinica diaria, on els professionals tenim el
temps comptat per cada visita. Llavors, entenem que caldria valorar aquest aspecte

per a poder atendre millor aquests pacients.

Aquests fets indiquen que posar a prova la teoria de les al-lucinacions auditives
implica haver de realitzar un reclutament d’'una mostra dificil d’aconseguir, ja que no
nomes és necessari que la persona tingui el tret (pacient amb esquizofrénia amb
al-lucinacions) siné també I'estat, que el pacient tingui al-lucinacions continues al llarg
del dia per a poder avaluar la teoria neuronal un cop es faci la tasca. De fet, els estudis
relacionats amb [I'estudi de les teories de les al-lucinacions, no inclouen,

malauradament, mostres molt grans per aquest motiu.
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Aixo0 ens fa plantejar que malgrat que les al-lucinacions s6n un simptoma molt frequient
en els nostres pacients, potser per falta de temps en la practica clinica, no hi ha temps
suficient com per preguntar, indagar i parlar el suficient temps amb els pacients per a

desestigmatitzar el fet de sentir al-lucinacions auditives, un simptome molt frequent.

En la practica clinica, els psiquiatres, en moltes ocasions, degut a tenir una agenda
de visites amb pacients cada 30 minuts, per exemple, no disposen del temps
necessari com per conversar amb el pacient de forma especifica sobre cada
simptoma. Aixi, és de rellevancia comentar que durant el reclutament dels pacients,
ens trobavem, que els pacients comentaven que mai havien parlat tant extensament

amb cap professional sobre les al-lucinacions que presentaven.

Tal i com hem comentat, si bé la mostra aconseguida és gran comparada amb estudis
similars que s’han realitzat (la mostra del primer estudi és de les més grans en estudis

del mateix tipus), convindria que la mostra fos de major nimero de subjectes.

Una altra limitacio relacionada amb els propis subjectes de la mostra és que no
podiem controlar que els pacients dels estudis prenguessin antipsicotics.

També hem de comentar el fet que, en el primer estudi, durant la ressonancia
magneética, els pacients haguessin de polsar un boto, ja que aquesta accié podia
activar arees cerebrals motores. Tot i que és una limitacid propia d’aquest tipus
d’estudi, el nostre equip esta treballant en una versié de la tasca que pugui controlar
estadisticament les activacions motores per identificar especificament aquelles
degudes a les al-lucinacions. Del segon estudi, s’ha de comentar el fet plausible que
es produissin activacions degudes a les al-lucinacions i als audios al mateix temps i

no ser capacos de diferenciar-les.
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Futures implicacions

El fet que no invertim molt de temps en un simptoma tant frequent en els pacients que
atenem en el dia a dia, potser no és per falta de motivacié sin6 per falta de
coneixement. Aixo ens porta al fet central d’aquesta tesi doctoral, que no podem donar
explicacio als pacients del com i on s’originen les al-lucinacions auditives. Es de vital
importancia investigar en aquest camp per poder arribar algun dia a alguna conclusio

gue ens permeti poder, llavors, ajduar de forma més precisa als pacients.

Fins a data d’avui, hi ha resultats contradictoris pel que fa a quina de les dos teories

és la certa.

Com hem comentat, alguns autors defensen que les al-lucinacions auditives podrien
ser degudes a una combinacio de teories on a cada pacient es presenten d’'una forma
i per tant, s’activen diferents arees cerebrals en cada pacient. Llavors, si aixo fos cert,
les opcions terapéutiques s’haurien de personalitzar en cada pacient segons, per
exemple, el patré d’activacions en les regions cerebrals (125), que van dirigides a
dianes terapéutiques. Aixi doncs, estariem parlant d’'una psiquiatria personalitzada
basada en la psiquiatria de precisio, tenint un tractament personalitzat pel simptoma

en especific (126)

Fins llavors, hem de seguir aportant coneixement per a poder arribar a prendre
decisions inequivoques. Aixi, els resultats obtinguts en aquesta tesi ens motiven a
seguir estudiant aquest fenomen de la sensopercepcid, pero des d’un altre punt de
partida: posant a prova les teories cognitives. Podem dir, doncs, que gracies als
resultats d’aquesta tesi doctoral, havent descartat la teoria neuronal, entenem que si
es dissenya un estudi especific per a poder confirmar la teoria cognitiva, aquesta
haura de donar resultats confirmatoris. Dins les opcions que planteja la teoria
cognitiva, els resultats actuals semblen indicar que la teoria del discurs intern compta
amb major suport. No obstant, caldran estudis futurs que directament contrastin
ambdues possibilitats, la del discurs intern i la dels records intrusius, per determinar
quin procés esta més involucrat en la generaci6 de les AAV. Aquesta linia ja I'estem
desenvolupant, amb un nou projecte focalitzat en posar a prova les diferents

possibilitats plantejades per la teoria cognitiva.
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Aquesta tesi, doncs, intenta aportar coneixement per a poder esbrinar quin és el
mecanisme que genera les al-lucinacions auditives verbals a nivell cerebral. Després
dels resultats obtinguts, tenim clar que convé seguir estudiant les al-lucinacions, ja
gue hem comprovat que és un simptoma molt freqiient perd poc discutit. | si volem
arribar a atendre i millorar la qualitat de vida de les persones que el pateixen, es
requereix seguir investigant.
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9. Conclusions

En conjunt, els resultats dels estudis presentats en aquesta tesi recolzen les seguents

conclusions:

1. En contra d’algunes troballes anteriors existents, les al-lucinacions
auditives verbals no poden explicar-se per una activacié anormal de I'escorca

auditiva primaria, com proposen les teories perceptives o "neuronals”.

2. Les al-lucinacions auditives verbals no interfereixen en el processament
d’estimuls auditius, i especificament en el processament de la parla, a I'escorca

cerebral auditiva.

3. D’acord amb els resultats del punt anterior, a nivell conductual, les
al-lucinacions auditives verbals no interfereixen en I'escolta d’'un segon estimul

auditiu presentat simultaniament.

4. En conjunt, les troballes reportades en aquesta tesi doctoral suggereixen
gue les al-lucinacions auditives podrien involucrar la participacié d’arees
cerebrals implicades en la produccié de la parla, com I'area de Broca, que dona

suport a la teoria del discurs intern de les al-lucinacions auditives verbals.
5. Investigar les teories cognitives ha de ser el seglent objectiu per esclarir

si aquestes obtenen un major suport a I'hora d’explicar l'origen de les

al-lucinacions auditives verbals.
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