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1.1.	Antecedentes	históricos.	

La	 esquizofrenia	 es	 un	 trastorno	 mental	 crónico,	 grave	 y	 complejo	 caracterizado	

fundamentalmente	 por	 alteraciones	 del	 contenido	 del	 pensamiento	 (delirios),	 humor,	

percepción	 (alucinaciones)	 y	 emociones,	 así	 como	 por	 la	 disminución	 de	 habilidades	

cognitivas	 y	 comunicativas	 que	 pueden	 provocar	 -a	 su	 vez-	 el	 aislamiento	 social	 en	 los	

pacientes	afectados.	

A	 lo	 largo	 de	 la	 historia	 de	 la	 humanidad,	 podemos	 comprobar	 que	 desde	 tiempos	

remotos	las	distintas	civilizaciones	han	asumido	la	existencia	de	la	“locura”,	tal	y	como	puede	

comprobarse	 en	 el	 Libro	 de	 los	 Corazones	 del	 Papiro	 Ebers	 (Egipto-	 2000	 a.C.),	 o	 en	 el	

Ayurveda	indio	(1400-	a.C.).	

La	literatura	de	la	Antigua	Grecia	y	Roma	evidencia	cómo	la	ciudadanía	era	consciente	

de	 la	presencia	de	 los	trastornos	psicóticos	en	 la	sociedad,	si	bien	es	cierto	que	carecían	de	

criterios	 de	 valoración	 y	 ello	 hacía	 que	 desde	 la	 ciencia	 hasta	 la	 filosofía,	 pasando	 por	 las	

artes	o	la	religión,	esta	cuestión	fuera	tratada	desde	puntos	de	vista	muy	diferentes.	

Durante	 la	 Edad	 Media,	 son	 los	 tratados	 médicos	 árabes	 los	 que	 recogen	 cuadros	

psicóticos	 anormales	 que	 podrían	 corresponder	 a	 síntomas	 de	 esquizofrenia,	 siendo	 el	

máximo	exponente	Avicena,	quien	en	su	Canon	de	Medicina	establece	ya	la	diferencia	entre	la	

locura	grave	(Junum	Mufrit)	y	otros	tipos	de	locura	(Junum).		

Pese	a	todo,	en	comparación	con	otras	patologías	son	muy	limitados	los	testimonios	

históricos	 en	 lo	 que	 a	 los	 trastornos	 psicóticos	 se	 refiere,	 lo	 cual	 hace	 pensar	 que	 la	

esquizofrenia	es	un	fenómeno	de	la	Edad	Moderna	o	bien	ha	quedado	diluida	a	lo	largo	de	la	

historia	dentro	de	otros	conceptos	como	la	manía	o	la	melancolía.		

Es	 a	 partir	 	 del	 siglo	 XIX	 cuando	 surgen	 las	 descripciones	 más	 concretas	 de	 la	

enfermedad,	de	la	mano	de	Pinel	(Hospital	Salpetriere	de	Paris)	y	Haslam	(Hospital	Bethlem	

de	 Londres),	 de	 tal	manera	 que	 en	 aquel	momento	 se	 acordó	 denominar	 a	 la	 enfermedad	

“Síndrome	de	Pinel-Haslam”	(1).		

Las	 aportaciones	 a	 finales	del	 siglo	XIX	de	Morel	 (quien	partiendo	de	 las	 teorías	de	

Pinel	 denominó	 en	 1860	 a	 la	 enfermedad	 “demencia	 precoz”),	 Hecker	 (quien	 en	 1871	

describe	 la	hebefrenia)	y	Kahlbaum	(quien	añadió	en	1874	 la	catatonia	al	elenco	de	 formas	

clínicas	 de	 la	 enfermedad),	 fueron	 recogidas	 por	 Kraepelin	 en	 1899	 en	 la	 sexta	 edición	 de	
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Lehrbuch.	Al	 igual	que	Morel	 también	se	refería	a	 la	enfermedad	como	“Dementia	praecox”,	

pero	además	sentó	las	bases	de	una	patología	diferenciada	de	otras	enfermedades	mentales	y	

degenerativas.	

En	 1911	 el	 psiquiatra	 suizo	 Bleuler	 introduce	 el	 neologismo	 “esquizofrenia”,	 que	

procede	 de	 la	 fusión	 de	 los	 términos	 del	 griego	 antiguo	 σχίζω	 (skhizō,	 "dividir"),	 	 φρήν	

(phrēn,	 “entrañas,	 alma,	 mente”)	 y	 el	 sufijo-ia,	 que	 indica	 cualidad,	 en	 clara	 alusión	 a	 su	

concepto	de	la	escisión	del	yo	observada	en	los	pacientes.	Sus	revisiones	sobre	los	trabajos	de	

Kraepelin	 sumadas	 a	 sus	 investigaciones,	 dieron	 lugar	 al	 establecimiento	 de	 cinco	 formas	

clínicas:	 tres	coincidentes	con	 las	de	Kraepelin,	una	“simple”	y	otra	“latente”	(2).	Asimismo,	

en	 lo	que	 se	 refiere	a	 la	 sintomatología	Bleuler	 instauró	una	 clasificación	pionera:	desde	el	

punto	 de	 vista	 clínico,	 habló	 de	 síntomas	 principales	 (para	 los	 presentes	 de	 forma	

permanente	en	todos	los	pacientes)	o	síntomas	accesorios	(aquellos	no	apreciables	siempre)	

y	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 etiopatogénico	 definió	 la	 existencia	 de	 síntomas	 primarios	 (los	

producidos	 por	 la	 patología)	 o	 síntomas	 secundarios	 (generados	 por	 la	 mente	 enferma	 al	

reaccionar	frente	a	la	enfermedad).		

La	 OMS,	 en	 un	 claro	 intento	 de	 unificar	 criterios,	 publica	 en	 1948	 la	 CIE-6	

(Clasificación	Internacional	de	Enfermedades)	dentro	de	la	cual	también	quedaban	recogidas	

las	causas	de	morbilidad	y	en	la	que	la	esquizofrenia	era	una	patología	más.	

La	 APA	 (Asociación	 Americana	 de	 Psiquiatría),	 entendiendo	 que	 las	 clasificaciones	

incluidas	en	la	CIE-6	eran	demasiado	someras,	publica	en	1952	el	DSM-I	(Statistical	Manual	of	

Mental	 Disorders)	 en	 el	 que	 mediante	 datos	 empíricos	 y	 con	 el	 uso	 de	 metodología	

descriptiva,	 se	 explican	 los	 trastornos	 mentales	 como	 reacciones	 de	 la	 personalidad	 a	

factores	biológicos	y	sociales,	incluyendo	así	la	influencia	de	la	psicobiología	de	Meyer.	

Ambas	 clasificaciones	 han	 ido	 evolucionando	 hasta	 la	 actualidad,	 de	 manera	 que	

actualmente	conviven	el	DSM-5	con	el	CIE-10	en	un	claro	objetivo	común	de	incluir	cada	vez	

más	aspectos,	de	forma	que	puedan	establecerse	diagnósticos	certeros	que	tengan	en	cuenta	

la	complejidad	de	la	enfermedad	así	como	los	resultados	de	las	investigaciones	que	se	están	

llevando	a	cabo.	 	El	CIE-10	es	actualmente	el	 sistema	más	utilizado	en	 todo	el	mundo,	muy	

probablemente	por	presentar	una	aplicabilidad	transcultural	de	la	que	el	DSM-5	adolece.	No	

obstante,	 se	ha	realizado	un	 trabajo	duro	a	nivel	 internacional	gracias	al	cual	hoy	en	día	se	

pueden	equiparar	los	diagnósticos	de	un	sistema	con	los	del	otro.		

Por	 otro	 lado,	 actualmente	 tampoco	 existe	 un	 consenso	 sobre	 una	 teoría	 que	



Introducción	

	

9	

justifique	 la	 enfermedad	 en	 la	 totalidad	 de	 sus	 casos	 y	 en	 realidad	 conviven	 una	 serie	 de	

modelos	que	han	ido	ajustándose	desde	los	primeros	postulados	hasta	nuestros	días.	De	esta	

manera,	desde	la	aparición	de	las	fenotiazinas	 	en	1952	hasta	la	actualidad,	la	utilización	de	

sustancias	 psicoactivas	 de	 mecanismo	 conocido	 ha	 sido	 una	 herramienta	 clave	 para	

desarrollar	 otros	modelos	 que	 justifiquen	 la	 diferente	 sintomatología	 de	 la	 enfermedad,	 de	

forma	que	ahondando	en	la	fisiopatología	de	la	misma	también	puedan	abrirse	nuevas	dianas	

terapéuticas	más	eficaces	y	con	menos	efectos	adversos.			

En	 1950	 Wolley	 y	 Shaw	 formularon	 la	 primera	 teoría	 de	 la	 psiquiatría	 biológica	

moderna,	 la	 cual	 establecía	 una	 correlación	 entre	 la	 esquizofrenia	 y	 una	 disfunción	 en	 la	

transmisión	serotoninérgica	(3).		

En	 1974,	 en	 base	 a	 la	 correlación	 observada	 entre	 las	 dosis	 de	 medicamentos	

antipsicóticos	convencionales	y	su	afinidad	por	los	receptores	D2,	Snyder	y	colaboradores	(4)	

propusieron	 la	 teoría	 dopaminérgica	 de	 la	 esquizofrenia.	 Este	 modelo	 postula	 la	

hiperactivación	de	la	vía	dopaminérgica	mesolímbica	para	justificar	los	síntomas	positivos	así	

como	 una	 hipofunción	 de	 la	 vía	 dopaminérgica	 mesocortical	 para	 explicar	 los	 síntomas	

negativos.	 El	 hecho	 de	 que	 los	 antipsicóticos	 típicos	 -basados	 en	 esta	 hipótesis-	 fueran	

eficaces	para	los	síntomas	positivos	pero	no	tanto	para	los	negativos,	evidenciaba	carencias	

en	este	modelo	demasiado	simplista	para	una	enfermedad	tan	compleja.	Este	aspecto	quedó	

constatado	cuando	el	primer	antipsicótico	atípico,	la	Clozapina,	demostró	tasas	de	efectividad	

superiores	 tanto	 en	 síntomas	 positivos	 como	 negativos	 mediante	 la	 interacción	 con	

receptores	 tanto	 dopaminérgicos	 como	 serotoninérgicos	 (5),	 sentando	 las	 bases	 de	 los	

futuros	 postulados	 en	 los	 que	 se	 daba	 por	 hecho	 la	 interacción	 de	 diferentes	 tipos	 de	

neurotransmisores	y	receptores.		

La	 administración	 de	 agonistas	 colinérgicos	 y	 sus	 efectos	 de	 agravar	 los	 síntomas	

negativos	en	pacientes,	así	como	el	hecho	de	generarlos	en	sujetos	sanos	(6),	hizo	pensar	en	

una	posible	relación	entre	la	hiperactividad	colinérgica	y	este	tipo	de	síntomas	(7).		A	día	de	

hoy,	 está	 constatado	 el	 potencial	 anticolinérgico	 de	 alguno	 de	 los	 antipsicóticos	 de	 uso	

habitual,	 pero	 se	 descarta	 su	 esencialidad	 dada	 la	 nula	 efectividad	 mostrada	 por	 el	

Aripiprazol	sobre	los	receptores	muscarínicos	y	su	utilización	como	diana	terapéutica	no	se	

considera	debido	a	la	dificultad	para	controlar	los	efectos	que	se	derivan	de	la	activación	de	

estos	receptores.	

La	vía	glutamatérgica	y	su	posible	papel	en	la	esquizofrenia	también	ha	sido	estudiada	

en	profundidad	en	los	últimos	años	por	la	conexión	anatómica	y	funcional	que	presenta	con	
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las	 vías	 dopaminérgicas.	 La	 Fenciclidina	 y	 la	 Ketamina,	 dos	 potentes	 antagonistas	 no	

competitivos	 del	 receptor	 NMDA,	 han	 demostrado	 inducir	 síntomas	 muy	 similares	 a	 los	

generados	 por	 la	 esquizofrenia	 en	 sujetos	 sanos	 y/o	 empeorar	 el	 cuadro	 existente	 en	 los	

pacientes,	siendo	todos	estos	efectos	revertidos	por	antipsicóticos	atípicos	(8).	En	esta	línea,	

también	 se	 ha	 demostrado	 que	 una	 hipofunción	 en	 receptores	 NMDA	 puede	 provocar	 un	

cuadro	hiperdopaminérgico	(9).	

A	 día	 de	 hoy	 coexisten	 numerosos	 fármacos	 antipsicóticos,	 de	 forma	 que	 podemos	

considerar	que	hay	tratamiento	para	la	enfermedad	desde	el	punto	de	vista	del	control	de	los	

síntomas.	 Sin	 embargo,	 lejos	 queda	 todavía	 la	 consecución	 de	 terapias	 que	 aborden	 la	

patología	de	forma	global	y	definitiva,	de	forma	que	eviten	la	dependencia	de	los	tratamientos	

crónicos	 para	 evitar	 recaídas.	 Junto	 a	 la	 búsqueda	 de	 ese	modelo	 que	 acabe	 de	 explicar	 la	

patología	en	todos	sus	casos,	otro	gran	reto	de	la	investigación	en	la	psicofarmacología	de	la	

esquizofrenia	 ha	 sido	 averiguar	 cómo	 se	 generan	 los	 procesos	 de	 resistencia	 a	 los	

tratamientos.		

Consecuencia	 de	 todo	 ello	 ha	 sido	 la	 aparición	 de	 antipsicóticos	 de	mecanismos	 de	

acción	complejos,	en	los	que	subyace	la	idea	de	la	multifactorialidad	de	la	patología.	En	esta	

línea,	la	Ziprasidona	se	comporta	como	antagonista	5-HT2A,	5-HT2c,	5-HT1B/D	y	D2,	agonista	5-

HT1A	y	además	ejerce	un	efecto	inhibitorio	sobre	la	captación	de	serotonina	y	noradrenalina,	

lo	cual	también	reporta	mejoras	sobre	los	síntomas	depresivos	asociados	a	la	esquizofrenia.		

Otro	 ejemplo	 lo	 constituye	 el	 Aripiprazol,	 el	 cual	 basa	 su	 acción	 farmacológica	 en	 sus	

propiedades	 como	 agonista	 parcial	 de	 receptores	 D2,	 D3	y	 5-HT1A	 	 y	 como	 antagonista	 de	

receptores	5-HT2A.	Sin	embargo,	 también	presenta	una	afinidad	moderada	sobre	receptores	

5-HT2c,	5-HT7		y	D4,	así	como	con	α-1	adrenérgicos	y	H1	de	la	histamina,	siendo	la	interacción	

con	estos	dos	últimos	tipos	el	probable	origen	de	otros	efectos	clínicos	observados	más	allá	

de	los	terapéuticos	en	los	pacientes	tratados	con	Aripiprazol.		

Llegados	a	este	punto,	es	evidente	que	la	investigación	de	la	enfermedad	a	lo	largo	de	

la	historia	ha	estado	ciertamente	polarizada.	En	 la	parte	más	 intangible	 	de	 la	patología	 -la	

biología	molecular-	 la	 evolución	 de	 los	medios	 técnicos	 ha	 sido	 fundamental	 para	 generar	

nuevas	hipótesis.	El	descubrimiento	en	1950	del	potencial	antipsicótico	de	la	Clorpromazina	

fue	 casual,	 dado	 que	 era	 un	 fármaco	 perteneciente	 a	 la	 familia	 de	 los	 antihistamínicos.	 Sin	

embargo,	actualmente	es	posible	conseguir	líneas	celulares	de	neuronas	in	vitro	partiendo	de	

fibroblastos	de	pacientes	mediante	 el	 uso	de	 células	de	pluripotencialidad	 inducida.	Es,	 sin	

duda,	un	paso	muy	importante	para	hacer	la	necesaria	transición	de	lo	empírico	a	lo	objetivo	

en	 todo	 lo	 concerniente	 a	 vías	 de	 relación	 interneuronal,	 receptores,	 psicofarmacología	 y	
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genética	de	la	patología	(10).			

En	la	parte	más	tangible	de	la	enfermedad,	como	se	ha	mencionado	anteriormente,	las	

fronteras	entre	los	diferentes	diagnósticos	siguen	sin	estar	bien	delimitadas	y	a	este	nivel	la	

utilización	 de	 modelos	 animales	 es	 clave	 para	 estudiar	 la	 patofisiología	 de	 la	 misma,	 el	

asilamiento	 de	 genes	 involucrados,	 los	 ensayos	 de	 nuevas	 terapias	 psicofarmacológicas	 y	

estudios	de	conducta	(11).	

El	 análisis	postmortem	de	enfermos	 fue	históricamente	el	primer	 campo	de	estudio	

para	 intentar	 establecer	 lazos	 entre	 lo	 observado	 por	 los	 terapeutas	 y	 las	 anormalidades	

cerebrales	 que	 podían	 ser	 causa	 de	 la	 enfermedad	 (12).	 Como	 punto	 de	 partida	 tuvo	 gran	

valor	 y	 a	 día	 de	 hoy	 se	 siguen	 examinando	 tejidos	 de	 enfermos	 postmortem	 (13).	 Sin	

embargo,	 la	 baja	 disponibilidad	 de	 muestras	 para	 analizar,	 la	 imposibilidad	 de	 establecer	

correlaciones	 con	 la	 clínica	 y/o	 la	 imposibilidad	 de	 realizar	 estudios	 longitudinales,	 son	 -

entre	otras-	las	razones	por	las	que	hoy	en	día	predominan	las	investigaciones	encaminadas	

hacia	 el	 estudio	 in	 vivo	 de	 los	 tejidos	 afectados.	 A	 este	 nivel,	 la	 búsqueda	 de	 abordajes	 no	

invasivos	 tales	como	 los	biomarcadores,	 las	 técnicas	de	neuroimagen	o	 incluso	 los	estudios	

genéticos	 cobran	 especial	 relevancia	 en	 un	 órgano	 como	 el	 cerebro,	 en	 el	 que	 el	 estudio	

directo	e	invasivo	no	es	viable	por	razones	obvias.	

La	 identificación	 de	 biomarcadores	 para	 esquizofrenia	 es	 actualmente	 una	 línea	 de	

investigación	muy	 recurrente	 en	 cuya	búsqueda	 se	 tienen	en	 cuenta	una	 serie	de	premisas	

tales	 como	 el	 fuerte	 carácter	 hereditario	 que	 presenta	 la	 enfermedad,	 la	 inadecuada	

regulación	 en	 la	 expresión	de	determinados	 genes	detectada	 en	 los	 pacientes,	 los	 patrones	

epigenéticos	 no	 convencionales	 observados	 en	 los	 mismos	 y/o	 la	 presencia	 anormal	 de	

determinadas	 proteínas	 y	 ciertos	 mediadores	 moleculares	 en	 sangre	 (14).	 Esta	 área	 de	

estudio	persigue	tener	cierta	capacidad	para	predecir	futuros	casos	de	enfermedad,	así	como	

tener	diagnósticos	más	objetivos	y	no	sólo	basados	en	la	percepción	del	terapeuta	con	el	fin	

de	optimizar	las	terapias	correspondientes.	

Sin	 embargo,	 actualmente	 los	 potenciales	 marcadores	 que	 se	 han	 estudiado	 no	

presentan	 la	sensibilidad	y	 la	especificidad	adecuadas	como	para	que	puedan	ser	utilizados	

de	forma	sistemática,	de	lo	que	se	concluye	que	todos	estos	estudios	han	contribuido	más	a	

entender	 la	 fisiopatología	 de	 la	 enfermedad	 que	 a	 obtener	 biomarcadores	 que	 puedan	 ser	

utilizados	con	los	fines	pretendidos	(15).	
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1.2.	Impacto	de	la	esquizofrenia	en	la	población.	

Según	 datos	 de	 la	 Organización	 Mundial	 de	 la	 Salud,	 actualmente	 existen	 más	 de	

veintiún	millones	de	personas	con	esquizofrenia	en	todo	el	mundo,	de	los	cuales	alrededor	de	

doce	millones	son	hombres	y	el	 resto	mujeres.	Además,	 los	varones	debutan	 -en	general-	a	

edades	más	tempranas	(entre	tres	y	cinco	años	antes	de	media).	

Debido	 a	 la	 mayor	 posibilidad	 de	 aparición	 de	 otras	 patologías	 concomitantes	 a	 la	

esquizofrenia,	las	personas	afectadas	presentan	más	del	doble	de	probabilidades	de	fallecer	a	

una	edad	menor	que	la	media	en	la	población.	De	hecho,	la	esperanza	de	vida	de	los	pacientes	

con	 esquizofrenia	 es	 entre	 diez	 y	 doce	 años	 menor	 que	 la	 de	 los	 sujetos	 sanos,	 siendo	 el	

suicidio	uno	de	los	factores	causantes	de	este	sesgo.		

Más	 de	 la	 mitad	 de	 los	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 que	 hay	 en	 todo	 el	 mundo	 no	

reciben	 un	 tratamiento	 adecuado,	 encontrándose	 nueve	 de	 cada	 diez	 de	 estos	 sujetos	 no	

tratados	en	países	de	renta	media	y	baja.		

A	nivel	de	salud	pública,	a	día	de	hoy	la	esquizofrenia	se	considera	un	problema	grave	

con	múltiples	puntos	aún	todavía	sin	resolver,	debido	-entre	otras	causas-	a	que	su	estudio	

epidemiológico	 actualmente	 sigue	 siendo	 complicado,	 ya	 que	 existen	 pocas	 fuentes	 sobre	

análisis	comparativos	a	lo	largo	del	tiempo	dentro	de	poblaciones	estables.	

A	nivel	social,	 la	estigmatización	externa	que	sufren	los	pacientes	desemboca	en	una	

“autoestigmatización”,	que	de	forma	crónica	genera	vergüenza,	aislamiento,	empeoramiento	

de	la	sintomatología	e	incluso	mayor	riesgo	de	suicidio	(16).	

A	nivel	económico,	cabe	destacar	los	altos	costes	que	genera	en	los	sistemas	de	salud,	

siendo	 en	 España	 -a	 día	 de	 hoy-	 la	 causa	 de	 un	 gasto	 en	 torno	 al	 2,7%	 en	 el	 presupuesto	

sanitario	 global	 (17).	Más	 allá	 de	 esta	 cifra,	 existen	 otros	 costes	 indirectos	 -tales	 como	 las	

incapacidades	laborales	o	la	mortalidad	prematura-	o	incluso	costes	intangibles	–tales	como	

el	estigma	social	o	el	sufrimiento	de	pacientes	y	familias	(18)-	imposibles	de	recoger	en	una	

cifra	y,	sin	embargo,	de	indiscutible	importancia.	

Ante	 esta	 situación,	 los	 programas	 de	 atención	 temprana	 ante	 las	 primeras	

manifestaciones	 de	 la	 enfermedad	 son	 una	 línea	 de	 trabajo	 con	 eficacia	 sobradamente	

demostrada	en	la	prevención	de	recaídas	(19),	lo	cual	conlleva	una	mejor	reinserción	social	y	

una	optimización	de	la	calidad	de	vida	en	los	pacientes	(20)	y	sus	familias	(21).	 	
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1.3.	 Resonancia	 magnética	 estructural:	 un	 abordaje	 de	 la	 enfermedad	 preciso,	 no	

invasivo	y	en	tiempo	real.	

1.3.1.	Orígenes	e	historia.	

A	principios	de	 los	 años	30,	 Isidor	Rabi	 y	 su	 equipo	de	 la	Universidad	de	Columbia	

desarrollaron	 una	 técnica	 denominada	 “resonancia	 de	 haces	 moleculares”	 basada	 en	 sus	

observaciones	de	 los	campos	magnéticos	externos	y	su	 interacción	sobre	 los	núcleos	de	 las	

partículas.	 Este	 método,	 creado	 para	 estudiar	 las	 estructuras	 moleculares	 así	 como	 las	

propiedades	magnéticas	de	 los	átomos	que	 las	componen,	 fue	el	precursor	de	 la	resonancia	

magnética	nuclear	y	el	motivo	por	el	cual	a	este	investigador	se	le	concedió	el	Premio	Nobel	

de	Física	en	1944.			

Las	 primeras	 pruebas	 con	 resonancia	 magnética	 como	 tal	 fueron	 realizadas	 sobre	

sustancias	 líquidas	 en	 la	 Universidad	 de	 Stanford	 por	 Felix	 Bloch	 en	 1945	 y	 de	 forma	 casi	

paralela	 sobre	 objetos	 sólidos	 en	 la	 Universidad	 de	 Harvard	 por	 Edward	 Purcell	 en	 1946.	

Ambos	investigadores	recibieron	y	compartieron	en	1952	el	Premio	Nobel	de	Física	por	estos	

descubrimientos.	

A	lo	largo	de	las	décadas	de	los	50	y	60,	la	resonancia	magnética	se	fue	desarrollando	

como	técnica	instrumental	no	destructiva	para	el	análisis	molecular	físico-químico,	siendo	la	

herramienta	más	utilizada	en	la	identificación	de	nuevos	compuestos	orgánicos.		

En	1967,	Jasper	Jackson	se	convirtió	en	el	primer	científico	en	obtener	una	señal	por	

resonancia	 magnética	 de	 un	 animal	 vivo.	 En	 1971,	 Raymond	 Damadian	 publica	 "Tumor	

detection	by	nuclear	magnetic	resonance"	(22),	en	donde	demostraba	que	las	constantes	de	

relajación	 eran	 diferentes	 si	 se	 comparaban	 tejidos	 sanos	 con	 tumores.	 Con	 estas	 bases,	

Damadian	 creó	 en	 1972	 el	 primer	 equipo	 de	 resonancia	 magnética	 (“FONAR”)	 y	 en	 1974	

obtuvo	 la	 primera	 patente	 concedida	 en	 este	 campo,	 siendo	 también	 este	 año	 cuando	

constató,	también	por	primera	vez,	los	resultados	en	tejido	humano	(23).	

Tomando	 como	base	 los	 descubrimientos	 de	Damadian	 y	 apoyándose	 en	 el	método	

por	el	 cual	 se	reconstruyen	 las	 imágenes	en	 la	 tomografía	computada,	Paul	Lauterbur	en	 la	

Universidad	 de	 New	 York	 consiguió	 codificar	 espacialmente	 la	 señal	 para	 posteriormente	

reconstruir	 la	 imagen	 y	 así	 generar	 las	 primeras	 proyecciones	 en	 dos	 y	 tres	 dimensiones,	

hallazgo	que	fue	publicado	en	1973	(24).	En	este	mismo	año,	el	físico	inglés	Peter	Mansfield	

descubrió	 la	posibilidad	de	analizar	directamente	 las	señales	producidas	por	 los	gradientes	
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de	 campo	 mediante	 un	 modelo	 matemático	 con	 el	 que	 consiguió	 acelerar	 la	 captura	 de	

imágenes	 y	 alcanzar	 una	 mayor	 definición	 de	 las	 mismas.	 Estos	 dos	 últimos	 científicos	

siguieron	 colaborando	 en	 años	 posteriores	 y	 contribuyendo	 al	 desarrollo	 de	 la	 resonancia	

magnética,	motivo	por	el	cual	en	2003	fueron	galardonados	con	el	Premio	Nobel	de	Medicina.	

	

1.3.2.	 Fundamentos	 y	 aspectos	 técnicos	 de	 la	 neuroimagen	 por	 resonancia	

magnética	estructural.	

Después	del	oxígeno	y	el	 carbono,	 el	hidrógeno	 figura	 como	el	 tercer	elemento	más	

importante	 en	 la	 composición	 cuantitativa	 del	 cuerpo	 humano	 y	 el	 primero	 en	 lo	 que	 a	

número	de	átomos	se	refiere.		

El	átomo	de	hidrógeno	está	constituido	por	un	núcleo	de	un	único	protón	sobre	el	que	

orbita	un	electrón,	siendo	el	elemento	más	sencillo	de	la	tabla	periódica.		

Dicho	 protón	 presenta	 un	 giro	 continuo,	 a	 partir	 del	 cual	 se	 genera	 un	 campo	

magnético	que	 a	 su	 vez	 lleva	 asociado	un	determinado	 vector	momento	 angular,	 el	 cual	 se	

describe	con	el	número	cuántico	“espín”	y	cuyos	valores	pueden	ser	+1/2	ó	-1/2.	En	el	núcleo	

atómico	 espontáneamente	 se	 producen	 apareamientos	 de	 espines	 antiparalelos	 y	 de	 esta	

manera	 surgen	 moléculas	 con	 spin	 neto	 0.	 Sin	 embargo,	 cuando	 los	 núcleos	 presentan	

números	 impares	de	neutrones	y/o	protones	 (como	es	el	 caso	del	hidrógeno)	es	cuando	se	

genera	un	espín	nuclear	neto	(I)	diferente	a	0	y	es	precisamente	este	supuesto	el	de	especial	

relevancia	para	la	resonancia	magnética.	

Cuando	 la	 materia	 se	 encuentra	 en	 reposo	 y	 fuera	 de	 un	 campo	 magnético,	 el	

momento	magnético	resultante	es	nulo	debido	a	que	el	número	de	átomos	en	situación	+1/2	

es	igual	que	el	de	-1/2.		

En	el	proceso	de	realización	de	una	resonancia	magnética,	cuando	esta	misma	materia	

se	somete	a	un	campo	magnético	externo	(B)	los	protones	se	alinean	en	la	dirección	de	dicho	

campo,	 mayoritariamente	 de	 forma	 paralela	 (menor	 energía)	 y	 menormente	 en	 sentido	

antiparalelo	(mayor	energía)	generándose	así	un	vector	de	magnetización	macroscópica	neta	

(M)	cuya	magnitud	es	directamente	proporcional	a	la	densidad	de	protones.	A	continuación,	

mediante	la	aplicación	de	un	pulso	de	radiofrecuencia	cuyos	valores	más	utilizados	en	clínica	

van	de	0,2T	a	3T,	se	produce	una	absorción	de	energía	en	aquellos	protones	cuya	frecuencia	

de	precesión	coincide	con	la	de	los	pulsos	de	radiofrecuencia	administrada.	En	esta	“fase	de	
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excitación”,	 como	 consecuencia	 de	 esa	 transferencia	 de	 energía	 a	 los	 protones	 también	

denominada	“Resonancia”,	la	magnetización	M	rota	alrededor	del	campo	magnético	aplicado	

con	una	frecuencia	ω0,	de	tal	manera	que	 la	magnetización	 longitudinal	 inicial	decrece	para	

dar	lugar	a	una	magnetización	transversal.	

Posteriormente,	 cuando	 el	 pulso	 de	 radiofrecuencia	 cesa	 comienza	 la	 “fase	 de	

relajación”,	durante	la	cual	los	protones	que	previamente	se	habían	desfasado	y	estaban	fuera	

de	equilibrio	recuperan	el	estado	inicial	y	resitúan	su	momento	magnético	en	el	eje	de	partida	

(Z).	En	este	proceso	de	retorno	al	estado	de	equilibrio	 inicial,	 se	produce	espontáneamente	

una	 emisión	de	 energía	 que	 queda	 recogida	 en	 una	 antena	 receptora	 bajo	 la	 forma	de	 una	

sinusoide	amortiguada	decreciente	o	FID	(Free	Induction	Decay	o	caída	libre	de	la	inducción).	

Dicha	señal	es	el	cimiento	para	la	construcción	de	la	imagen	desde	la	resonancia	magnética	y	

refleja	 tanto	 el	 aumento	 de	 magnetización	 longitudinal	 (descrita	 por	 T1	 o	 tiempo	 de	

relajación	longitudinal)	como	la	disminución	de	la	magnetización	transversal	(descrita	por	T2	

o	tiempo	de	relajación	transversal)	de	los	protones.	

Toda	esta	 información	sin	procesar	obtenida	directamente	del	equipo	de	resonancia	

magnética	al	relajarse	los	protones	queda	registrada	en	el	denominado	“espacio-k”,	también	

conocido	como	“raw	data	matrix”	y	que	es	una	red	o	matriz	de	puntos	a	partir	de	 la	cual	y	

mediante	 la	aplicación	de	 la	“transformada	de	Fourier	bidimensional”	se	produce	 la	 imagen	

final.	 En	 este	 espacio	 de	 vital	 importancia	 para	 la	RM,	 las	 frecuencias	 bajas	 aparecen	 en	 la	

zona	central	del	entramado	y	proporcionan	información	sobre	la	forma	general	de	la	imagen.	

Por	 el	 contrario,	 las	 frecuencias	 altas	 se	 sitúan	 en	 zonas	 periféricas	 e	 informan	 sobre	

contornos	y	detalles	más	precisos.	El	conocimiento	en	profundidad	del	“espacio-k”	–así	como	

de	 todo	 lo	que	 en	 él	 se	 representa-	 influye	 en	 la	 calidad	 final	de	 la	 imagen	 junto	 con	otros	

factores	tales	como	la	ausencia	de	artefactos,	el	contraste,	la	resolución	espacial,	el	tiempo	de	

adquisición	y/o	la		RSR	(Relación	señal-	ruido)	(25).	

La	 obtención	 de	 imágenes	 por	 RM	 para	 el	 estudio	 de	 las	 diferentes	 estructuras	

anatómicas,	se	hace	posible	por	 la	magnetización	más	o	menos	 intensa	que	éstas	presentan	

en	un	momento	dado.	En	dicha	magnetización	influyen	factores	extrínsecos	e	intrínsecos:	

• INTRÍNSECOS:		

− Tiempo	de	relajación	en	T1.	

− Tiempo	de	relajación	en	T2.	

− Densidad	protónica	(PD).	
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• EXTRÍNSECOS:	

− Tiempo	de	repetición	(TR)-	Tiempo	transcurrido	entre	dos	pulsos	de	

radiofrecuencia	consecutivos.		

− Tiempo	de	Eco	(TE)-	Tiempo	que	transcurre	entre	la	aplicación	de	un	

pulso	de	radiofrecuencia	y	su	correspondiente	pico	de	señal	de	RM.	

− Flip	angle	(FA)-	Ángulo	de	inclinación	del	vector	momento	magnético	

de	los	protones	respecto	del	vector	del	campo	magnético	estático.		

− Tiempo	de	inversión	(TI).	

− Vector		de	magnetización	(B).	

− Otros	(filtros,	tamaño	de	corte	…).	

Los	factores	intrínsecos	son	propios	del	tejido	o	estructura	en	estudio	y	por	tanto	no	

los	 podemos	 ajustar	 de	 ninguna	 manera.	 Sin	 embargo,	 los	 factores	 extrínsecos	 van	 a	 ser	

claves	 en	 el	 diseño	 de	 la	 “secuencia”,	 o	 lo	 que	 es	 lo	 mismo,	 	 la	 serie	 de	 pulsos	 de	

radiofrecuencia	y	aplicación	de	gradientes	ordenados	en	el	 tiempo	para	obtener	señales	de	

resonancia	magnética	a	partir	de	las	cuales	se	constituyen	dichas	imágenes.	

Del	conjunto	de	factores	extrínsecos	susceptibles	de	ser	configurados	según	nuestros	

objetivos,	hay	dos	de	especial	relevancia:	TR	y	TE.	

Cuando	el	TR	y	el	TE	son	cortos,	obtenemos	una	“secuencia	potenciada	en	T1”	y	que	

básicamente	 aporta	 información	 de	 límites	 anatómicos.	 En	 este	 caso,	 aquellos	 tejidos	 que	

presenten	un	T1	largo	van		a	tener	menos	intensidad	en	la	imagen	final.		

Para	 obtener	una	 “secuencia	potenciada	 en	T2”,	 el	 TR	 y	 el	 TE	 se	 alargan	 y	 aquellas	

estructuras	con	un	T2	largo	expresan	mayor	potencia	de	señal.	

Cuando	 el	 TR	 es	 lo	 suficientemente	 largo	 como	 para	 que	 la	 relajación	 T1	 haya	

finalizado	y	el	TE	lo	suficientemente	corto	para	evitar	la	expresión	de	T2,	entonces	tenemos	

una	 “secuencia	 de	 potenciación	 de	 densidad	 de	 protones”	 cuya	 señal	 vendrá	 condicionada	

por	la	densidad	de	protones	presente	en	el	tejido	a	estudiar.	

Como	 puede	 deducirse	 la	 técnica	 es	 muy	 compleja,	 tanto	 en	 la	 instrumentación	

necesaria	como	en	los	requerimientos	técnicos	del	equipo	humano	que	trabaja	con	ella.	Este	

punto	sumado	a	la	magnitud	de	los	aparatos	y	a	su	alto	coste,	hace	que	la	disponibilidad	del	

método	esté	ciertamente	restringida.			
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Por	 otro	 lado,	 no	 son	 pocos	 los	 pacientes	 que	 rehúyen	 de	 la	 RM	 por	 la	 sensación	

claustrofóbica	que	les	crea	el	túnel	de	la	unidad,	si	bien	es	cierto	que	las	resonancias	abiertas	

de	última	generación	ya	han	resuelto	este	problema	aunque,	eso	sí,	con	una	menor	resolución	

de	imagen.		

Dentro	 de	 los	 pacientes	 a	 los	 que	 la	 RM	 está	 contraindicada	 encontramos	

embarazadas	 hasta	 el	 tercer	mes	 de	 gestación	 y	 aquellos	 portadores	 de	 válvulas	 cardiacas	

artificiales	metálicas,	marcapasos,	grapas	de	cirugía	y/o	cualquier	otro	elemento	metálico.	

Frente	al	escaso	número	de	contraindicaciones	y	desventajas	de	la	RM,	se	encuentran	

una	serie	de	ventajas	que	hacen	de	la	técnica	un	valor	de	referencia	actual:	

• No	produce	molestias	físicas	ni	dolor	en	el	paciente.	

• Debido	a	que	no	se	utilizan	radiaciones	ionizantes,	se	considera	una	técnica	

segura	para	los	pacientes,	los	cuales	pueden	volver	a	su	actividad	previa	tras	

finalizar	la	sesión.	

• La	relación	entre	el	tiempo	invertido	en	el	procedimiento	y	la	calidad	de	las	

imágenes	obtenidas	es	óptima.		

• Se	pueden	adquirir	imágenes	en	diferentes	planos	y	con	una	resolución	superior	

en	comparación	con	otros	métodos.	

• Existe	la	posibilidad	de	estudiar	“in	vivo”,	en	directo	y	de	forma	no	invasiva	

estructuras	vitales	como	cerebro	y	corazón	desde	un	punto	de	vista	estructural	y	

funcional.		

	

1.4.	Estudios	de	resonancia	magnética	estructural	en	esquizofrenia.	

Las	múltiples	hipótesis	aún	no	confirmadas	sobre	diferentes	patologías	cerebrales,	así	

como	el	gran	número	de	teorías	en	torno	a	este	área	que	a	día	de	hoy	siguen	sin	poder	ser	

demostradas,	se	deben	en	gran	medida	a	la	enorme	complejidad	que	supone	el	abordaje	y	el	

estudio	in	vivo	del	cerebro.	La	resonancia	magnética	ha	supuesto	un	punto	de	inflexión	en	el	

análisis	del	mismo	debido	a	que	posibilita	su	observación	in	vivo	y	de	forma	no	invasiva,	dos	

aspectos	 fundamentales	 para	 llevar	 a	 cabo	 investigaciones	 más	 reales	 e	 íntegras	 de	 la	

esquizofrenia.	 Como	 consecuencia	 de	 esa	 optimización	 en	 el	 estudio	 macroscópico	 del	

cerebro,	 en	 los	 últimos	 años	 se	 han	 generado	 nuevas	 líneas	 de	 investigación	 cuyo	 fin	 es	

establecer	nexos	entre	la	etiopatogenia	de	la	esquizofrenia,	las	manifestaciones	de	la	misma	y	

las	anomalías	cerebrales	detectadas	en	los	pacientes	sometidos	a	RM.	
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1.4.1.	Variables	anatómicas	de	estudio.	

Actualmente,	son	tres	 las	variables	anatómicas	que	se	analizan	mediante	resonancia	

magnética	 estructural	 en	 el	 estudio	 del	 córtex	 en	 la	 esquizofrenia:	 volumen,	 área	 y	 grosor	

cortical.	Sin	embargo,	a	lo	largo	de	la	historia	esto	no	siempre	ha	sido	así.		

En	 la	 realización	 de	 los	 primeros	 estudios	 morfométricos	 de	 RM	 se	 tomaba	 como	

principal	y	única	variable	de	estudio	el	volumen	de	materia	gris,	un	valor	al	cual	se	 llegaba	

sumando	 el	 número	 de	 voxeles	 incluidos	 en	 una	 estructura	 dada	 o	 bien	 mediante	 la	

cuantificación	de	la	fracción	de	materia	gris	presente	en	la	misma.		

Las	 mejoras	 técnicas	 y	 los	 avances	 en	 los	 métodos	 analíticos	 introducidos	 en	 la	

década	 de	 los	 noventa,	 han	 permitido	 desde	 entonces	 la	 realización	 de	 medidas	

independientes	 de	 área,	 volumen	 y	 grosor	 cortical,	 lo	 cual	 ofrece	 una	 información	 más	

precisa	y	necesaria	para	intentar	esclarecer	los	mecanismos	que	subyacen	en	la	enfermedad,	

así	como	la	fisiopatología	de	la	misma.	

El	volumen	está	condicionado	por	el	área	y	el	grosor	cortical,	de	modo	que	el	análisis	

por	separado	de	estas	tres	características	del	córtex,	aumenta	las	posibilidades	de	encontrar	

un	mayor	número	de	relaciones	específicas	entre	las	diferentes	secciones	de	la	anatomía	de	la	

corteza	y	las	variables	objeto	de	estudio.	

Además,	 en	 la	 fase	 de	 corticogénesis	 la	 superficie	 y	 el	 grosor	 cortical	 se	 originan	

mediante	 procesos	 ontogenéticos	 diferentes,	 de	 forma	 que	 presentan	 distintas	 etiologías.	

Dicho	de	forma	más	explícita,	en	dicho	periodo	del	neurodesarrollo	las	neuronas	corticales	se	

organizan	en	columnas	ontogenéticas	dispuestas	de	 forma	perpendicular	a	 la	superficie	del	

córtex.	De	acuerdo	a	la	Hipótesis	de	la	Unidad	Radial,	las	células	incluidas	dentro	de	la	misma	

columna	 comparten	 el	 mismo	 origen	 y	 migran	 durante	 el	 segundo	 trimestre	 de	 gestación	

desde	 la	 zona	 subventricular	 a	 su	 localización	 definitiva	 en	 la	 corteza.	 Tras	 el	 parto,	 la	

superficie	queda	determinada	por	el	número	de	columnas		y	el	grosor	cortical	por	el	número	

de	células	incluidas	en	cada	columna	(26).	

En	 este	 sentido,	 cabe	 destacar	 la	 capacidad	 limitada	 que	 en	 el	 proceso	 de	

neurodesarrollo	 pueden	 ejercer	 los	 factores	 externos	 sobre	 la	 superficie,	 la	 cual	 -en	

comparación	 con	 el	 grosor	 cortical-	 queda	diferenciada	 en	 etapas	 anteriores	 y	por	 lo	 tanto	

menos	expuesta	(27).	

Por	 lo	 tanto,	 si	 se	 quiere	 realizar	 un	 análisis	 morfométrico	 pormenorizado,	 es	
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necesaria	una	valoración	por	separado	de	las	tres	variables.	Aunque	forman	parte	de	un	todo,	

presentan	 de	 forma	 individual	 aspectos	 diferenciales	 lo	 suficientemente	 importantes	 como	

para	ser	tenidos	en	cuenta.	

	

1.4.2.	Estudios	transversales	de	RM	estructural	en	esquizofrenia.	

Desde	 la	 publicación	 en	 1984	 del	 primer	 estudio	 de	 pacientes	 esquizofrénicos	

mediante	RM	(28),	numerosas	 investigaciones	basadas	en	esta	técnica	han	ahondado	en	 las	

bases	 psicobiológicas	 de	 la	 enfermedad	 y	 han	 confirmado	 la	 presencia	 de	 anomalías	 en	 la	

estructura	cerebral	de	los	pacientes	con	esquizofrenia.		

La	 dilatación	 de	 ventrículos	 laterales	 observada	 en	 los	 pacientes,	 fue	 uno	 de	 los	

primeros	 hallazgos	 diferenciales	 de	 esquizofrenia	 encontrados	 con	 la	 RM	 y	 ha	 sido	

documentado	 por	 múltiples	 investigaciones	 (29).	 Era	 tal	 la	 evidencia,	 que	 se	 ha	 llegado	 a	

proponer	el	VBR	(Ventricle	Brain	Ratio)	como	posible	biomarcador	de	la	enfermedad,	lo	cual	

no	ha	podido	ser		finalmente	por	tratarse	de	un	hecho	presente	también	en	otras	patologías	

cerebrales.	 Actualmente	 el	 estudio	 a	 gran	 escala	 del	 consorcio	 ENIGMA	 (Enhancing	

NeuroImaging	Genetics	 through	Meta-Analysis)	sigue	mostrando	significativos	aumentos	de	

volumen	en	ventrículos	laterales	de	pacientes,	a	lo	que	se	ha	sumado	también	la	detección	–

hasta	ahora	menos	evidente-	de	un	mayor	tamaño	de	globo	pálido	en	las	personas	afectadas	

(30).	

A	 día	 de	 hoy,	 si	 se	 revisa	 a	 fondo	 la	 literatura	 existente	 sobre	 los	 cambios	

morfométricos	 cerebrales	 en	 esquizofrenia	 registrados	mediante	 resonancia	magnética,	 sin	

duda	la	reducción	bilateral	de	volumen	en	hipocampo	es	la	evidencia	de	mayor	peso	(31,	32,	

33,	 34).	 De	 hecho,	 esta	 región	 del	 cerebro	 se	 considera	 clave	 en	 la	 patofisiología	 de	 la	

esquizofrenia	 (35).	 Sin	 embargo,	 los	 menores	 volúmenes	 en	 hipocampo	 observados	 en	

pacientes	también	han	sido	constatados	en	familiares	sanos,	lo	cual	sugiere	la	posibilidad	de	

que	 estos	 cambios	 estén	 ligados	 al	 genotipo	 y	 no	 sean	 simples	 consecuencias	 de	 la	

enfermedad	(36).	

Por	otro	lado,	también	hay	que	destacar	las	reducciones	de	volumen	de	materia	gris	

detectadas	 en	 zonas	 frontales,	 temporales,	 estriatales	 y/o	 límbicas	 de	 los	 pacientes	 con	

esquizofrenia	 (31)	 y	 que	 aunque	 no	 son	 tan	 significativas	 -ni	 todas	 las	 publicaciones	

coinciden	en	observar	las	mismas-	han	mostrado	ser	hallazgos	de	consistencia	notoria	en	los	
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múltiples	meta-análisis	realizados	al	respecto	(37).		

Dentro	 de	 este	 tipo	 de	 estudios	 y	 con	 hallazgos	 no	 tan	 evidentes,	 también	

encontramos	otras	áreas	cerebrales	que	parecen	estar	relacionadas	con	la	enfermedad,	tales	

como	 amígdala	 (38),	 uncus,	 ínsula	 (25),	 tálamo	 (37),	 núcleo	 accumbens,	 cerebelo,	

parahipocampo	(37),	giro	fusiforme,	cortezas	prefrontal,	dorsomedial,	frontal	y	orbitofrontal	

(39)	 y	 los	 lóbulos	parietales	 y	occipitales,	 donde	en	 todas	 ellas	 se	han	 recogido	volúmenes	

menores	de	materia	gris	en	pacientes	respecto	a	controles	sanos	(31).	

Asimismo,	 un	menor	 tamaño	 del	 giro	 temporal	medio	 derecho	 ha	 sido	 relacionado	

últimamente	con	una	mayor	predisposición	genética	a	padecer	esquizofrenia	y	parece	estar	

vinculado	directamente	con	 la	disminución	de	 la	memoria	 facial	observada	en	 los	pacientes	

(40).	

El	 volumen	 	 intracraneal	 es	 una	 variable	 que	 ha	 sido	 objeto	 de	múltiples	 estudios,	

debido	 a	 que	 las	 reducciones	 observadas	 en	 pacientes	 (33)	 pueden	 ser	 indicadores	 de	

anomalías	en	el	desarrollo,	dado	que	el	90	%	del	volumen	total	del	cerebro	se	alcanza	a	los	5	

años	(41).	

Respecto	 a	 la	materia	 blanca,	 el	meta-análisis	 realizado	 sobre	 una	muestra	 total	 de	

18000	 individuos	 -9000	 de	 ellos	 pacientes-	 por	 Haijma	 y	 colaboradores	 (2013)	 (33),	 ha	

evidenciado	menores	volúmenes	en	zonas	prefrontales,	frontales		y	temporales		de	pacientes	

con	esquizofrenia.	

El	 cuerpo	 calloso	 y	 su	 posible	 implicación	 en	 la	 patofisiología	 de	 la	 esquizofrenia	

también	ha	sido	un	área	recurrente	de	estudio	mediante	RM,	debido	a	su	papel	como	zona	de	

intercambio	 de	 información	 y	 coordinación	 entre	 ambos	 hemisferios.	 Pese	 a	 la	

heterogeneidad	 y	 las	 contradicciones	 entre	 los	 resultados	 obtenidos	 por	 los	 estudios	

transversales	en	esta	zona	(42),	los	meta-análisis	confirman	reducciones	de	volumen	a	nivel	

central	de	cuerpo	calloso	en	pacientes	(43)	cuya	magnitud	es	directamente	proporcional	a	la	

duración	de	la	enfermedad.	

De	forma	complementaria,	las	investigaciones	realizadas	sobre	el	grosor	cortical	han	

evidenciado	 una	 disminución	 del	 mismo	 en	 pacientes	 respecto	 a	 controles	 y	 de	 forma	

bilateral	en	las	cortezas	prefrontal	dorsolateral,	prefrontal	medial,	temporal	lateral,	posterior	

cingulada	y	lingual,	así	como	en	precúneo	(44).	

A	 este	 respecto,	 los	 datos	 obtenidos	 de	 los	 estudios	 más	 actuales	 confirman	 en	
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pacientes	 con	 esquizofrenia	 esas	 reducciones	 de	 grosor	 cortical	 en	 las	 regiones	

temporolímbicas	 y	 frontoparietales.	 Sin	 embargo,	 también	 demuestran	 la	 existencia	

simultánea	 de	 incrementos	 de	 grosor	 en	 la	 corteza	 occipital.	 Estos	 datos	 -especialmente	

significativos	 en	 pacientes	 crónicos-	 se	 entienden	 como	 una	 consecuencia	 de	 los	 posibles	

mecanismos	 de	 compensación	 que	 van	 provocando	 cambios	 sutiles	 en	 la	 organización	

cerebral,	lo	que	refleja	una	probable	plasticidad	paralela	a	la	evolución	de	la	enfermedad	a	lo	

largo	del	tiempo	(45).	

	

1.4.2.1.	Hallazgos	más	relevantes	en	primeros	episodios.	

Durante	la	adolescencia	y	hasta	la	edad	adulta,	son	muchos	e	importantes	los	cambios	

que	se	observan	en	el	cerebro	dentro	de	los	procesos	ordinarios	de	neurodesarrollo	propios	

de	 esa	 franja	 de	 edad.	 Según	 describen	 Shaw	 y	 colaboradores	 (2008)	 (46),	 las	 cortezas	

frontal,	temporal,	parietal	y	occipital	siguen	una	trayectoria	cúbica,	con	un	aumento	inicial	de	

grosor	en	la	infancia	que	disminuye	durante	la	adolescencia	y	se	estabiliza	en	la	edad	adulta.	

Sin	embargo,	 la	ínsula	y	la	corteza	anterior	cingulada	siguen	mayoritariamente	una	línea	de	

desarrollo	cuadrática,	mientras	que	otras	regiones	–entre	la	cual	está	la	corteza	orbitofrontal-	

maduran	 a	 lo	 largo	 de	 una	 trayectoria	 lineal	 gradual	 descendente.	 Por	 lo	 tanto,	 todos	 los	

cambios	 morfométricos	 transversales	 que	 se	 observan	 en	 los	 primeros	 episodios	 de	 la	

enfermedad		han	de	ser	valorados	bajo	la	luz	de	un	contexto	que	fisiológicamente	ya	de	por	sí	

es	 inestable	 y	 necesariamente	 requieren	 ser	 complementados	 con	 evaluaciones	

longitudinales.	

No	obstante,	la	total	o	prácticamente	total	ausencia	de	medicación	antipsicótica	en	los	

pacientes	 que	 se	 incluyen	 en	 estos	 estudios,	 es	 un	 dato	 de	 gran	 importancia	 debido	 a	 que	

eliminamos	un	posible	 factor	de	 confusión	que	numerosas	 investigaciones	han	 relacionado	

directamente	con	cambios	morfométricos	en	cerebro	(47).	

Al	 igual	 que	 ocurre	 con	 las	 observaciones	 en	 las	 fases	 de	 la	 enfermedad	 más	

avanzadas,	 en	 los	 primeros	 episodios	 los	 meta-análisis	 de	 estudios	 transversales	 también	

destacan	los	aumentos	de	volumen	ventricular	y	 las	reducciones	de	volumen	en	hipocampo	

de	pacientes	 en	 comparación	 con	 sujetos	 sanos	 (48,	49).	De	hecho,	 otro	estudio	que	 revisa	

pacientes	 en	 diferentes	 fases	 de	 la	 enfermedad,	 evidencia	 que	 la	 magnitud	 de	 los	 déficits	

observados	 en	 hipocampo	 en	 los	 primeros	 episodios	 es	 muy	 similar	 a	 la	 detectada	 en	

pacientes	crónicos	(32).	

A	este	nivel,	con	la	RM	otro	análisis	ha	podido	demostrar	en	pacientes	con	primeros	
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episodios	 de	 esquizofrenia	 sin	 remisión	 clínica	 un	 23%	 menos	 de	 volumen	 en	 cola	 de	

hipocampo	izquierdo	y	un	15%	menos	en	la	derecha	en	comparación	con	otros	pacientes	con	

un	primer	episodio	que	sí	mostraban	remisión	clínica	(50).	

Por	otro	lado,	desde	las	primeras	manifestaciones	clínicas	de	la	enfermedad	diversos	

meta-análisis	han	evidenciado	en	los	pacientes	un	menor	volumen	de	materia	gris	en	región	

frontotemporal,	estriado,	cerebelo	(37),	ínsula	(51),	giro	temporal	superior	derecho	(52)	y	en	

corteza	cingulada	bilateral	(53).	

En	 contraposición	 a	 los	 volúmenes	 de	 materia	 gris	 reducidos	 que	 presenta	 la	

amígdala	 en	 fases	 avanzadas	 de	 la	 enfermedad,	 dos	 meta-análisis	 no	 han	 mostrado	 una	

alteración	de	su	volumen	en	las	fases	iniciales	(34,	37),	lo	cual	parece	sugerir	la	afectación	de	

este	núcleo	en	etapas	posteriores	a	la	aparición	de	los	primeros	síntomas,	desconociéndose	a	

día	de	hoy	el	mecanismo	que	subyace	y	justifica	este	hecho.	

La	observación	de	estudios	realizados	con	muestras	más	reducidas,	evidencia	en	 los	

pacientes	un	menor	volumen	de	materia	gris	en	ambos	lados	del	giro	dentado	del	hipocampo,	

en	el	giro	temporal	medio	derecho,	en	el	giro	fusiforme	izquierdo	y	en	la	porción	orbitaria	del	

giro	frontal	inferior	izquierdo	(54).	

Por	otro	lado,	el	menor	volumen	de	materia	gris	en	giro	temporal	medio	izquierdo	se	

ha	 propuesto	 como	 posible	 biomarcador	 de	 esquizofrenia	 tras	 comprobar	 mediante	 RM	

estructural	su	alta	especificidad	(55).	

En	lo	que	se	refiere	al	grosor	cortical,	se	ha	comprobado	una	disminución	del	mismo	

en	primeros	episodios	de	esquizofrenia	para	los	giros	frontal	superior,	frontal	medio,	frontal	

inferior,	superior	temporal,	precentral,	parahipocampal	y	occipital	(56).	De	la	misma	manera,	

también	se	ha	evidenciado	un	vínculo	entre	los	delirios,	la	pérdida	de	expresión	emocional	y	

el	 comportamiento	 asocial	 de	 los	 pacientes	 en	 estas	 primeras	 fases	 de	 la	 enfermedad	 y	 el	

grosor	cortical	disminuido	en	corteza	prefrontal	dorsolateral	que	presentan	en	comparación	

con	controles	(57).	

En	el	caso	de	familiares	con	alto	riesgo	de	desarrollar	la	enfermedad,	la	disminución	

de	 grosor	 se	 limita	 a	 la	 corteza	 temporal	 media	 izquierda,	 independientemente	 	 de	 si	 	 se	

debuta	con	algún	episodio	o	no	(56).	

La	Corteza	Orbitofrontal	 –bien	de	 forma	global	 (57)	o	 solamente	en	 su	 zona	medial	

izquierda	 y	 lateral	 derecha	 (58)	 según	 los	 estudios	 que	 se	 revisen-	 también	 muestra	 una	
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reducción	de	grosor	en	casos	de	primeros	episodios,	hecho	que	se	ha	relacionado	a	su	 	vez	

con	percepciones	distorsionadas	de	estímulos	sensoriales.	

Por	 último,	 uno	 de	 los	 estudios	más	 recientes	 establece	 como	posible	 origen	 de	 las	

alucinaciones	auditivas	verbales	observadas	en	los	pacientes	con	esquizofrenia,	la	reducción	

de	 grosor	 cortical	 en	 el	 área	 auditiva	 primaria	 o	 de	 Heschl	 (giro	 temporal	 transverso	

anterior)	tras	constatar	en	esta	región	importantes	diferencias	de	espesor	entre	controles	y	

pacientes	(59).	

	

1.4.3.	Estudios	longitudinales	de	RM	estructural	en	esquizofrenia.	

Del	conjunto	de	teorías	que	actualmente	coexisten	e	intentan	explicar	el	origen	de	la	

esquizofrenia,	hay	dos	que	destacan	respecto	a	las	demás:	la	hipótesis	del	neurodesarrollo	y	

la	hipótesis	neurodegenerativa.	

La	 realización	 de	 estudios	 longitudinales	 de	 RM	 estructural	 sobre	 pacientes	 que	

debutan	 con	 un	 primer	 episodio	 durante	 la	 adolescencia	 o	 al	 comienzo	 de	 la	 edad	 adulta,	

actualmente	constituye	una	línea	de	trabajo	clave	para	comprobar	la	fortaleza	de	la	hipótesis	

del	neurodesarrollo.	Esto	se	apoya	en	parte	en	el	hecho	de	que	aquellos	pacientes	con	COS	

(Childhood	onset	 schizophrenia)	cuando	son	adultos	presentan	una	 forma	de	esquizofrenia	

convencional	 o	 AOS	 (Adult	 onset	 schizophrenia),	 lo	 cual	 también	 ha	 sido	 constatado	 con	

estudios	de	RM	estructural	(60,	61).	En	este	sentido,	el	hecho	de	poder	estudiar	durante	un	

periodo	más	o	menos	prolongado	a	familiares	directos	que	no	han	desarrollado	la	patología,	

abre	 la	posibilidad	de	 investigar	 sobre	 factores	de	 riesgo	y/o	elementos	de	 resistencia	 a	 la	

enfermedad.	 De	 esta	 manera,	 la	 resonancia	 magnética	 estructural	 ha	 demostrado	 que	 los	

niños	sanos	pero	con	factores	de	riesgo,	comparten	con	sus	hermanos	enfermos	anomalías	en	

el	 proceso	 	 de	 desarrollo	 de	 la	 materia	 blanca,	 disminución	 inicial	 en	 el	 grosor	 cortical,	

reducción	progresiva	en	el	volumen	del	cerebelo	así	como	una	disminución	generalizada	de	

materia	 gris	 con	 un	 patrón	 característico	 frontal-parieto-temporal	 (62).	 Además,	 se	 ha	

observado	 cómo	 esas	 anomalías	 en	 común	 descritas	 para	 ambos	 grupos	 parece	 que	

desaparecen	en	la	adolescencia	de	los	hermanos	sanos,	de	tal	manera	que	el	mantenimiento	

en	el	tiempo	de	dichas	anormalidades	estructurales	podría	representar	un	factor	de	riesgo	o	

bien	existe	la	posibilidad	de	que	haya	procesos	de	protección	o	subsanación	(42).	

Desde	otro	punto	de	vista	más	observacional,	los	estudios	longitudinales	también	han	
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sido	 utilizados	 para	 clarificar	 lo	 visto	 en	 los	 transversales	 e	 investigar	 su	 evolución	 en	 el	

tiempo.	 Una	 reciente	 revisión	 de	 los	 19	 estudios	 longitudinales	más	 relevantes	 publicados	

entre	1983	y	2012,	 realizados	únicamente	con	resonancia	magnética	y	utilizando	 la	 técnica	

ROI	(63),	muestra	cómo	 los	pacientes	de	esquizofrenia	–en	comparación	con	sujetos	sanos-	

presentan	una	mayor	disminución	en	el	tiempo	del	volumen	total	de	materia	gris.	Además,	se	

describe	 la	 existencia	 de	 un	 patrón	 de	 cambios	 concreto	 y	 contrario	 a	 la	 idea	 de	 una	

reducción	 homogénea	 del	 volumen	 de	materia	 gris	 en	 la	 totalidad	 del	 cerebro.	 Según	 este	

estudio,	 las	regiones	con	decrecimientos	de	volumen	de	materia	gris	más	reseñables	son	el	

giro	temporal	superior,	el	giro	de	Heschl	y	el	plano	temporal.	Por	otro	lado	este	meta-análisis	

evidencia	 también	 las	 diferencias	 entre	 hemisferios,	 ya	 que	muestra	 una	 disminución	más	

acusada	en	el	lado	izquierdo	que	en	el	derecho.	

Otro	meta-análisis	 de	 similares	 características	 al	 anterior	 (únicamente	 estudios	 con	

trazado	 por	 ROI),	 también	 evidencia	 que	 los	 pacientes	 tienen	 una	 mayor	 reducción	 de	

volumen	 a	 lo	 largo	del	 tiempo	 en	 la	 totalidad	de	 volumen	 cerebral	 y	 de	materia	 gris,	 en	 el	

volumen	 de	materia	 gris	 y	 blanca	 de	 la	 zona	 frontal	 y	 en	 el	 volumen	 de	 la	materia	 blanca	

parietal	y	temporal	(64).		

Por	 otro	 lado,	 una	 investigación	 publicada	 recientemente	 y	 llevada	 a	 cabo	 sobre	

ensayos	 longitudinales	 realizados	 con	 pacientes	 afectados	 por	 esquizofrenia	 y	 trastorno	

bipolar,	 ha	 evidenciado	 trayectorias	 específicas	para	 cada	una	de	 las	 dos	patologías	 que	 se	

desmarcan	de	lo	observado	en	los	transversales	basales	comparativos.	Así,	en	ambos	casos	se	

observan	disminuciones	de	materia	gris	en	corteza	 fronto-temporal,	que	sin	embargo	están	

mucho	más	acentuadas	en	esquizofrenia	y	por	otro	 lado,	únicamente	 los	casos	de	trastorno	

bipolar	muestran	afectación	significativa	en	subregiones	del	cingulado	(65).	

Desde	un	enfoque	menos	global,	 dentro	de	 los	 trastornos	psicóticos	 la	presencia	de	

una		reducción	más	acusada	de	materia	gris	en	el	lóbulo	occipital	ha	sido	relacionada	con	el	

diagnóstico	específico	de	esquizofrenia	(66).	

A	nivel	subcortical,	estudios	longitudinales	han	observado	una	mayor	disminución	del	

volumen	 del	 putamen,	 caudado,	 amígdala	 e	 hipocampo	 en	 pacientes	 al	 comparar	 con	

controles	sanos	(67).	

Por	otro	lado,	en	aquellos	pacientes	cuya	pérdida	de	volumen	en	giro	supramarginal	

ha	sido	más	contenida	a	lo	largo	del	tiempo,	se	ha	evidenciado	una	estabilidad	mantenida	en	

las	habilidades	sociales	y	en	las	funciones	ocupacionales	(68).	
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En	 lo	 que	 respecta	 al	 grosor	 cortical,	 la	 realización	 de	 estudios	 longitudinales	 ha	

permitido	mostrar	 una	 disminución	 progresiva	 y	 significativamente	mayor	 de	 espesor	 a	 lo	

largo	 del	 tiempo	 para	 los	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 y	 en	 áreas	 diversas,	 siendo	

especialmente	 destacable	 este	 hecho	 en	 la	 corteza	 temporal	 de	 ambos	 hemisferios	 y	 en	 la	

región	frontal	izquierda	(47).	

Cabe	 destacar	 que	 los	 estudios	 longitudinales	 mediante	 RM	 estructural	 también	

contribuyen	 a	 una	 mejor	 comprensión	 de	 los	 efectos	 de	 los	 antipsicóticos	 a	 lo	 largo	 del	

tiempo	 en	 el	 cerebro,	 así	 como	 sus	 posibles	 efectos	 iatrogénicos	 y	 sus	 consecuencias.	 De	

hecho,	 la	aminoración	de	volumen	generalizada	en	cerebro	y	su	relación	con	el	consumo	de	

antipsicóticos	 en	 una	magnitud	 directamente	 proporcional	 a	 la	 dosis	 administrada,	 es	 una	

evidencia	que	ha	sido	analizada	y	mostrada	mediante	diferentes	estudios	longitudinales	(69).	

Más	 concretamente,	 se	han	corroborado	disminuciones	de	volumen	significativas	en	 lóbulo	

temporal	 y	 área	 periventricular	 de	 pacientes	 bajo	 tratamiento	 con	 antipsicóticos	 típicos	 y	

atípicos	(70),	así	como	un	aumento	del	diámetro	en	ventrículo	lateral	y	una	disminución	en	

volumen	de	materia	gris	directamente	proporcional	a	la	dosis	acumulada	de	fármacos	(71).	

Profundizando	en	esta	cuestión,	también	existen	estudios	que	tratan	de	esclarecer	las	

posibles	 repercusiones	 que	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo	 se	 pueden	 producir	 en	 la	 estructura	 del	

cerebro	según	el	tipo	de	antipsicóticos	que	se	administran.	En	este	sentido,	la	acumulación	en	

el	 tiempo	 de	 mayores	 dosis	 de	 antipsicóticos	 típicos	 se	 ha	 asociado	 con	 pérdidas	 más	

acusadas	 de	 grosor	 cortical,	 mientras	 que	 mayores	 dosis	 acumuladas	 de	 antipsicóticos	

atípicos	han	mostrado	reducciones	menos	pronunciadas	de	esta	variable	anatómica	(47).	

Sin	 embargo,	 una	 revisión	 realizada	 por	 nuestro	 grupo	 sobre	 41	 estudios	

longitudinales	 con	 el	 objetivo	 de	 evaluar	 los	 efectos	 de	 la	 medicación	 antipsicótica	 en	 el	

tiempo,	no	ha	mostrado	resultados	concluyentes	(72).	

Los	 estudios	 longitudinales	 con	 RM	 también	 son	 de	 utilidad	 para	 comprobar	 la	

eficacia	de	 terapias	no	 farmacológicas.	De	esta	manera,	 se	ha	demostrado	 la	 capacidad	que	

tiene	el	ejercicio	físico	aeróbico	de	detener	la	pérdida	progresiva	de	volumen	en	hipocampo	

de	 pacientes	 (73,	 74,	 75),	 la	 cual	 se	 relaciona	 directamente	 con	 una	mayor	 gravedad	 de	 la	

enfermedad	y	una	peor	evolución	de	la	misma	(76,	77).	

La	heterogeneidad	de	 resultados	obtenidos	 en	 este	 sentido,	 sugiere	 la	necesidad	de	

investigaciones	 futuras	 centradas	 en	 la	 individualización	 y	 consiguiente	 optimización	 de	 la	

medicación	con	el	fin	de	obtener	los	mejores	resultados	y	con	las	dosis	más	bajas,	sobre	todo	
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teniendo	en	cuenta	que	ciertos	estudios	han	llegado	a	proponer	una	posible	asociación	entre	

los	antipsicóticos	y	el	envejecimiento	cerebral	prematuro	que	presentan	los	pacientes	(78).		

Finalmente,	 un	 dato	 que	 ha	 de	 ser	 tenido	 en	 cuenta	 en	 la	 valoración	 de	 estos	

resultados	es	el	diseño	de	este	tipo	de	estudios,	con	una	recogida	de	datos	inicial	y	un	único	

seguimiento.	Este	hecho	implica	la	ausencia	de	múltiples	puntos	de	control	temporales	y	por		

lo	tanto	asume	una	trayectoria	lineal	de	cambios	que	no	necesariamente	tiene	que	reflejar	la	

realidad.	Aumentar	la	precisión	a	este	nivel	sigue	siendo	un	tema	pendiente	a	día	de	hoy	(31),	

ya	que	se	 considera	una	posible	 causa	de	 la	disparidad	de	conclusiones	que	se	observan	al	

comparar	diferentes	publicaciones.	

	

1.4.3.1.	Hallazgos	más	relevantes	en	primeros	episodios.	

Los	estudios	longitudinales	que	incluyen	pacientes	desde	los	inicios	de	la	enfermedad,	

aportan	información	muy	significativa	debido	al	comienzo	temprano	y	al	carácter	crónico	que	

presenta	 el	 trastorno.	De	hecho,	 son	 el	 complemento	necesario	de	 los	 análisis	 de	primeros	

episodios	 transversales,	 ya	 que	 los	 cambios	 que	 a	 priori	 se	 ven	 en	 estos	 necesitan	 una	

evaluación	 longitudinal	 que	 dictamine	 si	 realmente	 se	 trata	 de	 patrones	 fisiológicos	 o	

patológicos	de	neurodesarrollo	o	incluso	neurodegenerativos.	

Sin	embargo,	es	 indudable	 la	 	enorme	dificultad	tanto	a	nivel	personal	como	técnico	

que	conlleva	 la	ejecución	de	este	tipo	de	 investigaciones,	motivo	por	el	cual	 los	 tamaños	de	

muestra	que	se	suelen	observar	son	bastante	reducidos.	

Una	 excepción	 a	 lo	 anteriormente	 dicho	 lo	 constituye	un	 estudio	 realizado	 con	542	

pacientes	 seguidos	 durante	 18	 años	 y	 gracias	 al	 cual	 se	 confirma	 el	 componente	

neuroprogresivo	de	la	enfermedad,	con	pérdidas	constantes	y	mantenidas	de	materia	blanca	

en	 zona	 frontal,	 temporal	 y	 parietal,	 así	 como	 de	 materia	 gris	 en	 zona	 frontal	 y	 tálamo.	

Asimismo,	 se	 pudo	 observar	 en	 pacientes	 una	 mayor	 y	 significativa	 presencia	 de	 líquido	

cefalorraquídeo	 en	 ventrículos	 laterales,	 así	 como	 en	 los	 surcos	 frontales,	 temporales	 y	

parietales.	Estos	cambios	-cuya	correlación	con	variables	cognitivas	es	un	hecho	constatado-	

son	más	notables	en	los	primeros	episodios	de	la	enfermedad	y	no	tan	sustanciales	a	medida	

que	 evoluciona	 el	 tiempo	 (79),	 lo	 que	 fundamenta	 la	 idea	 de	 que	 las	 perturbaciones	 más	

traumáticas	en	el	cerebro	se	producen	durante	las	primeras	-y	por	tanto	más	críticas-	etapas	

iniciales	(31).	

En	 cierta	 controversia	 con	 los	 resultados	 anteriores,	 otra	 línea	 de	 investigación	 de	
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similares	características	pero	de	muestra	menor	y	de	tiempo	más	reducido,	ha	demostrado	la	

ausencia	de	diferencias	de	volumen	cerebral	entre	individuos	con	déficit	cognitivo	y	aquellos	

con	funciones	intelectuales	preservadas.	Sin	embargo,	más	en	línea	con	el	estudio	anterior,	en	

este	mismo	ensayo	se	han	establecido	interacciones	estadísticamente	significativas	de	“grupo	

por	 tiempo”	 para	 el	 volumen	 parietal	 y	 para	 el	 volumen	 total	 de	 materia	 gris,	 con	 una	

reducción	mayor	 en	 ambas	 regiones	para	 el	 grupo	 con	déficit	 neurocognitivo	 en	 el	 estudio	

longitudinal	a	3	años	(80).	

Otras	investigaciones	también	evidencian	disminuciones	significativas	de	volumen	de	

materia	 gris	 tras	 un	 año	 de	 evolución	 en	 amplias	 zonas	 frontales,	 parietales	 y	 límbicas	 de	

pacientes	 con	 primeras	 manifestaciones	 de	 esquizofrenia,	 que	 además	 se	 asocian	 con	 una	

peor	evolución	de	la	enfermedad	(81).	

El	estudio	de	regiones	de	interés	concretas	también	ha	sido	un	objetivo	de	este	tipo	de	

investigaciones.	En	esta	línea,	se	ha	evidenciado	la	ausencia	de	diferencias	entre	pacientes	y	

sujetos	 sanos	 en	 el	 volumen	 de	materia	 gris	 del	 giro	 recto	 desde	 los	 primeros	 episodios	 y	

hasta	un	año	de	evolución	posterior	(82).	Sin	embargo,	en	el	mismo	tiempo	de	observación	-

un	año-	se	han	constatado	en	pacientes	varones	reducciones	significativas	de	volumen	en	el	

giro	postcentral	con	correlación	en	la	puntuación	total	SAPS	(83).		

En	lo	que	se	refiere	a	la	evaluación	de	la	superficie	cerebral,	una	investigación	llevada	

a	cabo	por	Sun	y	colaboradores	(2009)	(84),	ha	mostrado	cómo	la	contracción	de	superficie	

cortical	en	las	zonas	dorsales	de	los	lóbulos	frontales	de	los	pacientes	con	primeros	episodios	

se	produce	al	doble	de	velocidad	que	la	observada	en	los	sujetos	sanos.	Sin	embargo,	también	

existe	otro	estudio	demostrando	 la	ausencia	de	cambios	 longitudinales	a	nivel	basal	y	a	un	

año	 en	 superficie,	 tanto	 en	 zonas	 corticales	 como	 subcorticales,	 en	 pacientes	 con	primeros	

episodios	de	psicosis	(85).	

Desde	 otro	 punto	 de	 vista,	 otro	 estudio	 ha	 evidenciado	 una	 disminución	

anormalmente	 acelerada	 en	 volumen	 total	 cerebral	 de	 pacientes	 en	 comparación	 con	

controles	 sanos,	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 el	 ritmo	 de	 reducción	 observado	 fue	 el	 mismo	 en	

pacientes	de	primeros	episodios	que	en	aquellos	con	enfermedad	en	fase	crónica	(86).	

Por	otro	lado,	teniendo	en	cuenta	la	información	que	sobre	los	procesos	de	desarrollo	

cerebral	aportan	 los	estudios	 longitudinales	de	grosor	cortical,	es	un	campo	en	el	que	sería	

muy	positivo	llegar	a	una	concordancia	en	los	resultados,	ya	que	actualmente	existe	una	clara	

disparidad	 de	 los	 mismos.	 En	 un	 estudio	 llevado	 a	 cabo	 durante	 dos	 años	 tras	 un	 primer	
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episodio	de	psicosis,	se	ha	comprobado	una	mayor	disminución	de	grosor	cortical	en	la	zona	

frontal	 superior	 e	 inferior,	 así	 como	 en	 la	 corteza	 superior	 temporal.	 Si	 bien	 el	 área	 se	

mantuvo	constante,	la	pérdida	de	grosor	progresiva	no	se	pudo	vincular	a	deterioro	cognitivo	

o	clínico	y,	sin	embargo,	fue	relacionada	con	la	duración	del	tratamiento	(87).	

Por	otra	parte,	otro	ensayo	realizado	a	lo	largo	de	tres	años	tras	un	primer	episodio,	

ha	 verificado	 la	 menor	 pérdida	 relativa	 de	 grosor	 cortical	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo	 en	 los	

pacientes	en	comparación	con	sujetos	sanos	(88).	

Más	 allá	 de	 la	 visión	 local	 aportada	 por	 este	 tipo	 de	 estudios,	 también	 se	 hace	

necesario	un	punto	de	vista	más	global	que	nos	lleve	a	resolver	cuestiones	importantes	tales	

como	si	 las	anormalidades	estructurales	observadas	en	pacientes	se	manifiestan	durante	 la	

totalidad	 de	 las	 etapas	 o	 si	 esas	 regiones	 que	 parecen	 estar	 afectadas	 en	 los	 primeros	

episodios	 son	estables	o	 cambian	de	 localización	 según	avanzan	 las	diferentes	 etapas	de	 la	

enfermedad	(31).	

Tras	 la	 realización	de	 los	numerosos	 estudios	de	RM	estructural	 llevados	a	 cabo	en	

estos	 últimos	 años	 sobre	 las	 diferentes	 partes	 del	 cerebro	 de	 pacientes	 y	 controles,	

actualmente	se	trabaja	en	la	integración	de	esos	resultados	con	la	información	que	surge	de	

los	 estudios	 de	 genética,	 neuroimagen	 funcional	 y	 multimodal,	 evaluaciones	 cognitivas	 y	

análisis	de	hábitos	de	vida,	todo	ello	en	un	marco	cada	vez	más	global	que	persigue	muestras	

mayores	y	más	deslocalizadas.	

 

1.5.	La	corteza	orbitofrontal.	

1.5.1.	Localización	anatómica.	

Se	denomina	corteza	orbitofrontal	a	la	zona	ventral	de	la	corteza	prefrontal	situada	en	

la	cara	basal	anterior	de	los	lóbulos	frontales	del	cerebro.	

En	su	parte	inferior	limita	con	la	cúpula	de	la	órbita	ocular,	motivo	por	el	cual	recibe	

este	nombre.	

En	 la	 zona	 lateral	 y	 en	 dirección	 anteroposterior,	 la	 frontera	 entre	 la	 corteza	

orbitofrontal	y	 la	corteza	prefrontal	dorsolateral	viene	dada	por	 tres	puntos	anatómicos:	el	

surco	frontal	marginal,	el	surco	orbitario	lateral	y	en	la	zona	más	posterior	el	surco	circular	

de	la	ínsula.	
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En	 la	cara	medial,	 son	dos	 los	 límites	anatómicos	de	 la	corteza	orbitofrontal.	Por	un	

lado,	el	surco	superior	rostral	aparece	en	 la	zona	rostral	para	cortes	anteriores	y	medios.	A	

medida	que	este	surco	se	difumina,	el	 límite	anatómico	viene	dado	por	el	surco	olfatorio,	el	

cual	 aparece	 en	 superficie	 ventral	 y	 en	 cortes	 más	 posteriores	 (89).	 En	 esta	 zona	 medial,	

también	se	encuentra	en	dirección	anteroposterior	el	surco	orbitario	medial,	que	se	une	con	

el	 surco	 orbitario	 lateral	 a	 modo	 de	 “H”	 mediante	 el	 surco	 orbitario	 transverso.	 Esta	

estructura	 en	 “H”	 encuadra	 a	 su	 vez	 cuatro	 giros	 (“orbitario	 medial”,	 “orbitario	 anterior”,	

“orbitario	lateral”	y	“orbitario	posterior”),	recibiendo	el	conjunto	de	los	cuatro	el	nombre	de	

“giro	orbitario”.	Dicho	“giro	orbitario”	compone	 junto	con	el	 “giro	recto”	el	 suelo	del	 lóbulo	

frontal.	

	

1.5.2.	Citoarquitectura.	

Desde	 los	 primeros	 abordajes	 llevados	 a	 cabo	 por	 Brodmann	 en	 1909,	 diferentes	

autores	han	ahondado	en	la	citoarquitectura	de	la	corteza	orbitofrontal,	de	modo	que	desde	

las	primeras	tinciones	de	Nissl	que	dieron	lugar	a	las	Áreas	de	Brodmann	hasta	la	actualidad,	

se	han	sugerido	distintos	modelos	de	parcelación	para	esta	zona.	Estos	mapas	surgidos	a	 lo	

largo	 del	 siglo	 XX	muestran	 discordancias	 en	 diferentes	 aspectos	 tales	 como	 el	 número	 de	

áreas	corticales,	su	tamaño	y	forma,	así	como	en	los	puntos	de	referencia	que	la	delimitan	y	

diferencian	de	otras	lindantes	(90).	

Los	 estudios	 previos	 realizados	 en	 primates	 reflejan	 la	 existencia	 de	 una	

citoarquitectura	 característica	 y	 heterogénea	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal,	 en	 la	 que	 se	

diferencian	áreas	con	distintos	patrones	de	conexiones	corticales	y	subcorticales	(91).		

Las	 investigaciones	 llevadas	 a	 cabo	 en	 humanos,	 además	 de	 confirmar	 esta	

heterogeneidad	muestran	una	mayor	complejidad	de	esta	área,	motivo	por	el	cual	se	excluye	

la	posibilidad	de	establecer	extrapolaciones	y	conclusiones	directas	de	lo	observado	en	otras	

especies.	

Actualmente,	 el	 mapeo	 objetivo	 y	 reproducible	 de	 esta	 zona	 es	 posible	 gracias	 al	

estudio	postmortem	más	preciso,	unido	a	las	mejoras	en	el	análisis	histológico,	las	tinciones	

inmunocitoquímicas	y	los	últimos	avances	en	resonancia	magnética.	
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Imagen tomada de Uylings y colaboradores (2010) (92).	

 

En	concordancia	con	la	nomenclatura	propuesta	por	Brodmann,	dentro	de	la	corteza	

orbitofrontal	 humana	 se	 distinguen	 tres	 áreas	 citoarquitectónicas:	 la	 10,	 la	 11	 y	 la	 47.	 La	

primera	se	encuentra	situada	en	la	franja	inferior	del	surco	frontal	marginal	y	únicamente	se	

aprecia	 en	 los	 cortes	 más	 anteriores.	 Las	 zonas	 11	 y	 47	 son	 las	 de	 mayor	 importancia	 y	

presentan	una	serie	de	características	comunes	y	diferenciales	de	las	otras	zonas	colindantes:	

corteza	 estrecha,	 neuronas	 de	 pequeño	 tamaño,	 capa	 III	 delgada,	 capa	 IV	 fina	 pero	 bien	

distinguida	y	capas	V	y	VI	infragranulares	anchas.	

El	área	11	se	 localiza	en	el	borde	ventromedial	de	 la	superficie	cortical	que	cubre	 la	

cúpula	 del	 giro	 recto.	 La	 zona	 más	 anterior	 presenta	 una	 subcapa	 con	 células	 Va	 más	

pequeñas	en	comparación	con	las	observadas	en	la	zona	posterior.	

El	área	47	se	sitúa	en	la	superficie	orbital	del	hemisferio	y	presenta	dos	subdivisiones:	
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lateral	y	medial.	

La	 zona	 lateral	 se	 localiza	 en	 el	 giro	 lateral	 orbital	 y	 a	 su	 vez	 está	 dividida	 en	 dos	

áreas:	47l1	y47l2	(92).	

La	 zona	medial	 se	 subdivide	 en	 tres	 áreas:	 47m1,	 47m2	y	 47m3	 siendo	 el	 grado	 de	

diferenciación	de	las	capas	III,	IV	y	Va	el	punto	diferencial	más	destacable	entre	ellas	(93).	

	

1.5.3.	Neurofisiología	de	la	corteza	orbitofrontal.	

Desde	el	accidente	de	Phineas	Gage	-un	trabajador	del	ferrocarril	al	que	en	1848	una	

barra	 le	 atravesó	 la	 corteza	 prefrontal-	 hasta	 nuestros	 días,	 esta	 zona	 del	 cerebro	 ha	 sido	

estudiada	para	intentar	esclarecer	los	enigmas	que	encierra	y	que	a	día	de	hoy,	sin	embargo,	

no	 se	 han	 resuelto	 en	 su	 totalidad.	 De	 hecho,	 el	 nombre	 “corteza”	 procede	 de	 la	 función	

únicamente	protectora	que	inicialmente	se	le	asignó,	ya	que	hasta	principios	del	siglo	XIX	era	

el	sistema	ventricular	donde	se	suponía	que	residía	la	actividad	neuronal.	Además,	el	hecho	

de	que	los	pacientes	con	lesiones	en	esta	zona	presenten	un	abanico	de	síntomas	tan	amplio	y	

dispar,	 no	 hace	más	 que	 complicar	 las	 posibles	 conclusiones	 sobre	 su	 funcionamiento	 que	

partiendo	 de	 las	 relaciones	 causa-efecto,	 por	 el	 contrario,	 sí	 se	 realizan	 para	 otras	 áreas	

diferentes	del	cerebro.		

Los	últimos	hallazgos	otorgan	a	 la	corteza	orbitofrontal	un	papel	relevante	en	el	eje	

motivación-atención-cognición,	 por	 tratarse	 de	 una	 zona	 de	 generación	 de	 señales	

relacionadas	 con	 mecanismos	 de	 recompensa	 previos	 y	 capaces	 de	 impactar	 en	 otros	

procesos	tanto	cognitivos	como	de	toma	de	decisiones	(94).		

Por	 otro	 lado,	 debido	 al	 gran	número	de	 conexiones	 tanto	directas	 como	 indirectas	

que	 establece	 con	 el	 hipotálamo,	 esta	 zona	 también	 interviene	 en	 ciertos	 procesos	

involuntarios	 del	 Sistema	 Nervioso	 Autónomo	 (95).	 En	 esta	 línea,	 estudios	 de	 resonancia	

magnética	 funcional	 en	 reposo	 han	 constatado	 no	 sólo	 la	 existencia	 sino	 también	 la	

lateralidad	de	 las	conexiones	hipocampo-corteza	orbitofrontal,	o	 lo	que	es	 lo	mismo,	que	 la	

corteza	 orbitofrontal	 lateral	 conecta	 mayormente	 con	 el	 hipotálamo	 lateral	 y	 la	 corteza	

orbitofrontal	medial	conecta	con	el	hipotálamo	sobremanera	por	su	parte	más	medial	 (96).	

También	establece	conexiones	con	el	tálamo	mediodorsal,	con	aferencias	procedentes	de	su	

región	medial	magnocelular.		



Introducción	

	

32	

La	zona	caudal	de	la	corteza	orbitofrontal	recoge	información	visceral	procedente	del	

núcleo	 ventrolateral	 posteromedial	 del	 tálamo	 y	 de	 la	 ínsula,	 mientras	 que	 la	 información	

procedente	 de	 la	 totalidad	 de	 los	 órganos	 sensoriales	 llega	 mediante	 distintos	 tipos	 de	

aferencias,	principalmente	colinérgicas	y	aminérgicas.	

Asimismo,	 la	 corteza	 orbitofrontal	 proyecta	 sobre	 áreas	 temporales	 tales	 como	

amígdala,	 corteza	 entorrinal,	 núcleo	 caudado,	 región	 preóptica,	 corteza	 temporal	 inferior,	

área	tegmentral	ventral	y	corteza	cingulada	(97).	

Aunque	 los	 últimos	 avances	 en	 los	 medios	 técnicos	 han	 demostrado	 que	

funcionalmente	podemos	hablar	ya	hasta	de	seis	zonas	en	 la	corteza	orbitofrontal	según	su	

perfil	de	conectividad	funcional	(98),	el	esquema	que	sigue	estando	vigente	en	el	estudio	de	

las	 relaciones	 que	 se	 establecen	 desde	 la	 corteza	 orbitofrontal	 con	 otras	 estructuras	

cerebrales	a	día	de	hoy	es	modelo	lateral-medial,	en	el	que	se	puede	precisar	a	mayores	entre	

posterior-anterior	y	en	cuyas	zonas	se	han	podido	distinguir	diferentes	grados	de	activación	

e	interacción	con	otras	áreas.	

Mediante	 estudios	 con	 resonancia	magnética	 funcional,	 se	 ha	 observado	 en	 la	 zona	

lateral	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 una	 coactivación	 superior	 respecto	 a	 la	 medial	 con	 	 la	

totalidad	 del	 giro	 frontal	 inferior,	 los	 puntos	 más	 posteriores	 de	 la	 corteza	 prefrontal	

dorsolateral	 y	 ciertas	 zonas	 de	 la	 corteza	 premotora.	 Por	 la	 coactivación	 aumentada	 que	

presenta	 con	el	 giro	 fusiforme	y	 ciertos	puntos	posteriores	de	 la	 corteza	 temporal	 inferior,	

esta	 zona	 lateral	 también	 se	 relaciona	 con	 el	 procesamiento	 de	 la	 información	 visual,	 el	

reconocimiento	facial	y	sus	emociones	resultantes.	

La	 corteza	 orbitofrontal	 actúa	 como	 un	 todo	 -sin	 distinción	 de	 zonas-	 cuando	

interacciona	 con	 la	 amígdala,	 el	 lóbulo	 temporal,	 y	 unos	 puntos	 muy	 concretos	 del	 giro	

temporal	 superior	 izquierdo	 y	 del	 giro	 temporal	medio.	 A	 este	 nivel,	 la	 participación	 de	 la	

corteza	 orbitofrontal	 en	 los	 procesos	 de	 memorización	 está	 demostrada,	 pero	 aún	 se	

desconoce	si	existe	una	participación	diferenciada	de	la	zona	medial	y	lateral	(99).	

	

1.5.4.	Neuropsicología	de	la	corteza	orbitofrontal.	

La	 corteza	orbitofrontal	 forma	parte	del	 Sistema	Límbico	y	 es	un	área	 clave	para	 la	

integración	de	las	sensaciones	de	placer	subjetivo.	El	hecho	de	que	así	ocurra	se	debe	a	que	

recibe	aferencias	de	áreas	subcorticales	-tales	como	el	pálido	ventral	y	el	núcleo	accumbens-	



Introducción	

	

33	

que	 recogen	 percepciones	 placenteras,	 siendo	 la	 zona	 anterior	 y	 media	 de	 la	 corteza	

orbitofrontal	 la	 que	 muestra	 una	 mayor	 activación	 ante	 este	 tipo	 de	 señales,	 tal	 y	 como	

confirman	las	resonancias	magnéticas	funcionales	(100).		

Partiendo	 de	 estímulos	 sensoriales	 previos,	 la	 corteza	 orbitofrontal	 participa	 en	 la	

generación	de	sensaciones	afectivas,	de	forma	que	recoge	el	valor	relativo	de	recompensa	de	

reforzadores	primarios	-tales	como	el	gusto	y	los	estímulos	somatosensoriales-	pero	también	

de	diferentes	reforzadores	secundarios,	lo	cual	incluye	estímulos	visuales	y	olfativos.	

Por	 esta	 razón,	 está	 implicada	 en	 el	 establecimiento	 de	 conductas	 en	 base	 a	

experiencias	 previas	 de	 recompensa	 y	 castigo,	 en	 la	 generación	 de	 la	 empatía	 y	 en	 la	

instauración	 de	 comportamientos	 socialmente	 adecuados.	 Es,	 por	 lo	 tanto,	 una	 zona	 de	

máximo	interés	en	el	estudio	de	la	neuroanatomía	de	las	emociones	humanas	(97).	

Desde	 su	 publicación	 en	 1994,	 una	 herramienta	muy	 utilizada	 para	 profundizar	 en	

estas	cuestiones	ha	sido	y	sigue	siendo	el	 Iowa	Gambling	Task	(IGT)	(101),	cuya	base	es	 	 la	

“Teoría	 de	 los	 Marcadores	 Somáticos”	 de	 Antonio	 Damasio.	 Dicha	 hipótesis,	 otorga	 a	 las	

emociones	 un	 papel	 fundamental	 en	 la	 toma	 de	 decisiones	 y	 en	 el	 establecimiento	 de	

conductas,	 motivo	 por	 el	 cual	 fue	 propuesta	 para	 dar	 una	 explicación	 neurológica	 a	 las	

deficiencias	 en	 la	 toma	 de	 decisiones	 observadas	 en	 pacientes	 con	 lesiones	 en	 zonas	

prefrontales.		

Mediante	una	metodología	similar	al	 IGT,	se	ha	comprobado	 la	ausencia	de	 lamento	

tras	 una	 decisión	 mal	 tomada	 en	 pacientes	 con	 lesiones	 en	 la	 zona	 lateral	 de	 la	 	 corteza	

orbitofrontal,	 lo	cual	se	debe	a	la	incapacidad	que	presentan	para	establecer	comparaciones	

entre	la	recompensa	por	la	acción	elegida	y	la	que	hubiera	surgido	en	caso	de	haber	tomado	

la	otra	decisión	(102).	

La	 justificación	a	esto	se	encuentra	en	la	activación	que	en	sujetos	sanos	se	produce	

en	 la	 zona	 lateral	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 ante	 situaciones	 imprevistas	 de	 falta	 de	

recompensa	y/o	pérdida,	de	modo	que	 las	 registra	y	es	 responsable	en	gran	medida	de	 los	

cambios	 emocionales	 y	 de	 humor	 que	 se	 producen	 en	 este	 tipo	 de	 circunstancias.	 Es	

precisamente	este	registro	de	errores	de	predicción	de	recompensas	negativas	el	que	se	cree	

que	 se	 hiperactiva	 en	 situaciones	 depresivas	 y	 se	 inhibe	 en	 cuadros	 de	 comportamiento	

compulsivo	(103).	En	este	sentido,	existen	hallazgos	objetivos	que	apuntalan	esta	teoría	como	

son	 la	 disminución	 de	 grosor	 en	 corteza	 orbitofrontal	 observada	 en	 pacientes	 con	 TDAH	

(104)	o	la	relación	inversamente	proporcional	demostrada	entre	el	volumen	de	materia	gris	
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en	corteza	orbitofrontal	izquierda	e	impulsividad	motora	(105).	

Por	otro	lado,	por	la	capacidad	que	tiene	para	recuperar	resultados	ligados	a	acciones	

previas,	 la	 zona	 medial	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 es	 capaz	 de	 sopesar	 previamente	 las	

consecuencias	de	los	actos	que	se	puedan	llevar	a	cabo	y	lesiones	a	este	nivel	implican	toma	

de	decisiones	perjudiciales	para	 la	persona	(106).	En	el	estudio	de	esta	zona	medial,	el	 IGT	

sigue	siendo	el	análisis	que	muestra	mejor	sensibilidad	en	comparación	con	otros	test	de	más	

reciente	creación,	tales	como	el	“Gambling	Task”	y	el	“Risk	Task”	(107).	

Como	 complemento	 a	 lo	 anteriormente	 dicho,	 debido	 a	 las	 señales	 que	 recibe	

directamente	 de	 la	 corteza	 temporal	 inferior	 -y	 por	 lo	 tanto	 indirectamente	 de	 la	 corteza	

visual	primaria-	la	corteza	orbitofrontal	forma	parte	de	la	vía	ventral	de	procesamiento	de	la	

información	 sensorial	 visual.	 En	 esta	 zona,	 objetos	 o	 imágenes	 concretos	 se	 asocian	 con	

sentimientos	de	recompensa,	placer	o	incluso	valor	económico.	Estas	asociaciones	“estímulo-

sensación”	también	son	básicas	en	la	toma	de	decisiones	posteriores	(108).	

Sin	poner	en	duda	el	peso	específico	que	la	corteza	prefrontal	tiene	en	la	situación	de	

elegir	entre	dos	o	más	alternativas,	actualmente	cada	vez	es	mayor	la	certeza	de	que	además	

hay	otras	zonas	-tanto	corticales	como	subcorticales-	implicadas	en	este	proceso,	tales	como	

la	 amígdala,	 el	 hipocampo	 y	 el	 cerebelo.	 Confirmar	 la	 existencia	 de	 este	 entramado	

neurológico	será	objetivo	de	futuras	investigaciones	(109).	

	

1.5.5.	Corteza	orbitofrontal	y	esquizofrenia.	

La	cierta	similitud	de	síntomas	a	nivel	afectivo,	cognitivo		y	social		que	presentan	los	

pacientes	 con	 esquizofrenia	 y	 aquellos	 con	 algún	 tipo	 de	 afectación	 en	 la	 corteza	

orbitofrontal,	 ha	 motivado	 en	 las	 últimas	 décadas	 el	 estudio	 de	 esta	 zona	 y	 su	 posible	

implicación	 en	 la	 patofisiología	 de	 la	 enfermedad.	 A	 este	 nivel,	 la	 resonancia	magnética	 se	

convierte	 en	 una	 herramienta	 esencial	 que,	 sin	 embargo,	 se	 enfrenta	 a	 la	 variabilidad	

interindividual	y	unas	demarcaciones	anatómicas	poco	robustas,	motivos	por	los	cuales	a	día	

de	hoy	siguen	sin	estar	definidas	las	anormalidades	estructurales	que	presentan	en	la	corteza	

orbitofrontal	los	pacientes	con	esquizofrenia.	

Desde	el	punto	de	vista	metodológico,	a	lo	largo	de	estos	últimos	años	se	han	utilizado	

procedimientos	 tanto	 manuales	 como	 automáticos	 en	 el	 procesamiento	 de	 imágenes	

obtenidas	 por	 resonancia	magnética	 estructural	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal.	 Aunque	 ambos	



Introducción	

	

35	

métodos	están	validados	y	contrastados,	 la	presencia	de	fortalezas	y	puntos	débiles	en	cada	

uno	de	ellos	hacen	que	sean	complementarios	y	no	excluyentes	(110).	

	

1.5.5.1.	Estudios	previos	realizados	mediante	procesamiento	manual:	Region	of	Interest	

(ROI).	

Siguiendo	la	metodología	de	la	delimitación	manual	de	la	“región	de	interés”	o	“ROI”,	

el	abordaje	de	la	corteza	orbitofrontal	ha	arrojado	datos	heterogéneos	y	contradictorios.	

En	 contraposición	 a	 los	 estudios	 que	 demuestran	 una	 reducción	 de	 volumen	

significativa	 de	 materia	 gris	 en	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 (111,	 112),	 otros	 análisis	

evidencian	lo	contrario	(113)	o	incluso	otras	líneas	de	investigación	concluyen	que	no	existen	

diferencias	entre	pacientes	y	controles	(114,	115).	

Sin	 llegar	 a	 conclusiones	 estadísticamente	 significativas,	 también	 existen	 otros	

trabajos	donde	 tan	sólo	se	observa	una	cierta	 tendencia	de	menores	volúmenes	de	materia	

gris	en	corteza	orbitofrontal	de	pacientes	respecto	a	controles	(116).	

Mediante	esta	 técnica	de	estudio,	caracterizada	por	su	alta	 fortaleza	y	por	el	amplio	

reconocimiento	 a	 su	 validación	 anatómica,	 también	 se	 han	 podido	 establecer	 diferencias	

entre	 sexos.	 De	 esta	manera,	 Gur	 y	 colaboradores	 (2000)	 (117)	 han	 evidenciado	menores	

volúmenes	de	materia	gris	en	pacientes	femeninas	pero	no	en	varones.	

Sin	 embargo,	 en	 un	 estudio	 coetáneo	 realizado	 íntegramente	 sobre	 pacientes	

masculinos,		se	ha	podido	comprobar	un	mayor	volumen	de	corteza	orbitofrontal	derecho	en	

comparación	al	izquierdo	y	respecto	a	sujetos	varones	sanos	(118).	

Asimismo,	 los	 análisis	 morfométricos	 realizados	 con	 este	 método	 también	 han	

permitido	 discriminar	 diferencias	 en	 subregiones	 concretas	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal.	 De	

esta	manera,	se	han	constatado	reducciones	bilaterales	significativas	de	materia	gris	en	giro	

orbitario	de	pacientes	con	primeros	episodios	de	esquizofrenia	en	comparación	con	sujetos	

sanos,	mientras	que	en	el	giro	 recto	no	se	ha	podido	demostrar	diferencia	alguna	entre	 los	

dos	grupos	de	estudio	(119).	

Llegados	a	este	punto,	un	aspecto	a	tener	en	cuenta	es	que	mayores	volúmenes	-lejos	

de	 ser	 sinónimos	 de	 una	 mejor	 función	 neuronal-	 pueden	 ser	 indicativos	 de	 densidades	

neuronales	 reducidas,	 aumento	 de	 tamaño	 neuronal	 o	 incluso	 pueden	 deberse	 a	 edemas	 u	
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otros	 procesos	 fisiopatológicos.	 Por	 esto	 mismo,	 es	 importante	 establecer	 otro	 tipo	 de	

mediciones	 como	 es	 el	 área	 o	 el	 grosor	 cortical.	 En	 esta	 línea,	 el	 procesamiento	 manual	

también	ha	permitido	demostrar	un	déficit	en	superficie	de	corteza	orbitofrontal	izquierda	en	

pacientes	con	esquizofrenia	respecto	a	controles	(114).	

Trascendiendo	 el	 análisis	 estructural,	 otros	 estudios	 han	 tratado	 de	 establecer	

correlaciones	entre	 lo	observado	en	 las	 imágenes	obtenidas	por	resonancia	magnética	y	 las	

diferentes	 manifestaciones	 de	 la	 enfermedad	 en	 los	 pacientes.	 En	 este	 sentido,	 menores	

volúmenes	 de	 corteza	 orbitofrontal	 han	 sido	 relacionados	 con	 un	 	 mejor	 rendimiento	

neuropsicológico	 y	 menores	 niveles	 de	 agresión	 (120),	 así	 como	 con	 un	mejor	 pronóstico	

para	síntomas	positivos	en	caso	de	tratamiento	con	Olanzapina	(121).	

Además,	 dentro	 de	 los	 pacientes	 se	 ha	 podido	 establecer	 una	 relación	

estadísticamente	 significativa	 entre	 volúmenes	 reducidos	 de	 materia	 gris	 en	 corteza	

orbitofrontal	y	una	mayor	gravedad	de	los	síntomas	negativos	de	la	enfermedad	(115).	

Por	otro	lado,	se	ha	descrito	el	efecto	diferenciador	de	la	lateralidad	con	la	presencia	

en	los	pacientes	de	volúmenes	reducidos	de	corteza	orbitofrontal	 izquierda,	que	a	su	vez	se	

han	vinculado	a	carencias	de	memoria	y	una	merma	en	las	funciones	ejecutivas	(122).	

	

1.5.5.2.	Estudios	previos	realizados	mediante	procesamiento	automatizado:	Voxel	Based	

Morphometry	(VBM).	

El	 desarrollo	 de	 esta	 técnica	 fue	 posterior	 al	 estudio	 por	ROI	 y	 en	 sus	 orígenes	 fue	

concebida	para	estudiar	cambios	en	grosor	cortical	independientemente	de	las	variaciones	en	

volumen.	 Debido	 a	 que	 se	 trata	 de	 un	 proceso	 totalmente	 automatizado,	 sus	 principales	

ventajas	son	la	ausencia	de	sesgo	en	las	medidas	obtenidas	así	como	una	mayor	rapidez	en	el	

procesamiento	 de	 las	 imágenes.	 Sin	 embargo,	 presenta	 menor	 sensibilidad	 en	 aspectos	

morfológicos	así	como	en	el	discernimiento	entre	materia	blanca	y	materia	gris,	de	forma	que	

el	registro	de	determinadas	estructuras	anatómicas	puede	no	ser	del	todo	válido	(123).	

En	lo	que	se	refiere	al	estudio	de	la	corteza	orbitofrontal,	los	resultados	obtenidos	con	

esta	técnica	-al	igual	que	ocurre	con	el	estudio	por	ROI-	son	inconsistentes.	

En	esta	línea,	existen	estudios	que	demuestran	la	presencia	de	menores	volúmenes	de	

materia	gris	en	corteza	orbitofrontal	bilateral	de	pacientes	respecto	a	controles	 (124,	125),	
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aunque	otros	trabajos	sólo	reconocen	esta	diferencia	en	el	caso	de	pacientes	crónicos	y	no	en	

primeros	episodios	(126).	

Otras	 investigaciones	 evidencian	 también	menores	volúmenes	de	materia	 gris,	 pero	

limitadas	a	hemisferio	 izquierdo	de	pacientes	con	esquizofrenia	e	 inapreciables	en	casos	de	

trastorno	 esquizotípico	 (127).	 Esta	 lateralidad	 izquierda	 también	 ha	 sido	 constatada	 en	

parejas	 de	 gemelos	 discordantes	 para	 la	 enfermedad,	 en	 los	 que	 los	 pacientes	 al	 ser	

comparados	 con	 sus	 hermanos	 sanos,	 mostraron	 densidades	 menores	 de	 materia	 gris	 y	

mayores	de	materia	blanca	en	la	corteza	orbitofrontal	(128).	Asimismo,	menores	volúmenes	

de	materia	gris	en	la	corteza	orbitofrontal	izquierda	de	pacientes	en	primeros	episodios	de	la	

enfermedad,	han	sido	relacionados	con	manejos	deficitarios	de	la	Teoría	de	la	Mente	(129).	

Esos	 déficits	 de	 volumen	 en	materia	 gris	 observados	 en	 pacientes,	 a	 su	 vez	 se	 han	

relacionado	 con	 una	 mayor	 duración	 de	 la	 enfermedad	 así	 como	 con	 peores	 cuadros	 de	

trastorno	formal	del	pensamiento	positivo	(130).	

En	la	dirección	contraria,	también	hay	investigaciones	que	evidencian	un	volumen	de	

materia	gris	en	corteza	orbitofrontal	medial	aumentado	para	pacientes	respecto	a	controles	

(131).	

Es	mucho	lo	que	se	ha	investigado	sobre	la	implicación	de	la	corteza	orbitofrontal	en	

la	 esquizofrenia	 y	 a	 pesar	 de	 todo	 también	 son	 muchas	 las	 cuestiones	 que	 aún	 no	 están	

resueltas.	De	hecho,	esta	región	también	se	postula	como	zona	de	evaluación	de	potenciales	

tratamientos	 (132),	 ante	 lo	 cual	 se	 han	 creado	 líneas	 de	 investigación	 para	 desarrollar	

posibles	candidatos	que	puedan	ser	utilizados	como	antipsicóticos	y	que	toman	como	diana	

terapéutica	la	corteza	orbitofrontal	(133).	
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	2.	HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS.	
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2.1.	Hipótesis.	

Atendiendo	 a	 los	 estudios	 previos	 y	 a	 las	 funciones	 atribuidas	 a	 la	 corteza	

orbitofrontal,	planteamos	la	hipótesis	de	que	en	aquellos	pacientes	que	presentan	un	primer	

episodio	 de	 psicosis	 no	 afectiva,	 esta	 región	 cerebral	 presente	 alteraciones	morfométricas	

(que	incluso	pueden	ser	específicas	de	cada	diagnóstico)	al	comparar	con	sujetos	sanos	y	que	

estas	 anomalías	 puedan	 tener	 un	 patrón	 de	 cambios	 específico	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo,	

pudiendo	además	estar	relacionado	todo	ello	con	una	mayor	gravedad	de	 la	sintomatología	

clínica,	 una	 alteración	 en	 las	 capacidades	 cognitivas	 y	 un	 pronóstico	 más	 errático	 de	 la	

enfermedad.	

2.2.	Objetivos.	

1. Evaluar	 mediante	 resonancia	 magnética	 estructural	 la	 posible	 existencia	 de	

alteraciones	 morfométricas	 en	 la	 corteza	 orbitofrontal	 de	 pacientes	 con	 un	 primer	

episodio	de	psicosis	no	afectiva.	

2. Estudiar	de	manera	longitudinal	tras	un	año	las	posibles	alteraciones	para	analizar	su	

evolución	en	el	tiempo.	

3. Comprobar	 la	posible	especificidad	diagnóstica	entre	 las	alteraciones	morfométricas	

que	se	observen	y	 los	diferentes	diagnósticos	de	psicosis	no	afectiva	 incluidos	en	el	

grupo	de	pacientes:	

• Esquizofrenia.	

• Trastorno	esquizofreniforme.	

• Otras	psicosis	(trastorno	psicótico	breve	y	trastorno	psicótico	no	especificado).	

4. Analizar	 las	posibles	repercusiones	derivadas	de	 las	alteraciones	estructurales	en	 lo	

que	respecta	a	la	clínica	y	a	las	capacidades	cognitivas	de	los	pacientes	con	un	primer	

episodio	de	la	enfermedad.	

5. Estudiar	 las	 variables	 premórbidas	 (duración	 de	 la	 enfermedad	 sin	 tratar,	 de	 la	

psicosis	sin	tratar,	del	periodo	prodrómico	o	edad	de	comienzo)	y	su	posible	relación	

con	la	morfometría	observada	al	comienzo	y	tras	un	año	de	evolución.	

6. Describir	 las	 posibles	 asociaciones	 entre	 los	 cambios	 en	 los	 aspectos	 clínicos	 y	

cognitivos	 con	 respecto	 a	 la	 evolución	 en	 un	 año	 de	 las	 variables	 morfométricas.
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3.	MUESTRA	DE	ESTUDIO	Y	METODOLOGÍA	DE	TRABAJO.
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3.1.	Marco	de	desarrollo.	

Tanto	 la	 recogida	 de	 datos	 como	 la	 realización	 del	 estudio	 objeto	 de	 esta	 tesis	 han		

sido	llevados	a	cabo	dentro	del	Programa	de	Atención	a	las	Fases	Iniciales	de	Psicosis	(PAFIP)	

en	el	Servicio	de	Psiquiatría	del	Hospital	Universitario	Marqués	de	Valdecilla,	en	Santander	

(134).	

Entre	 febrero	 de	 2001	 y	 diciembre	 de	 2007,	 a	 los	 casos	 de	 primeros	 episodios	 de	

psicosis	no	afectiva	detectados	en	Cantabria	se	les	ofreció	la	posibilidad	de	integrarse	en	este	

programa	 longitudinal	 de	 intervención	 e	 investigación,	 incluyéndose	 tanto	 pacientes	 de	

ambulatorios	como	aquellos	en	régimen	de	ingreso	hospitalario.	

En	 los	aspectos	de	 investigación,	PAFIP	es	un	proyecto	prospectivo	que	persigue	un	

mejor	 conocimiento	 de	 todos	 aquellos	 aspectos	 relativos	 a	 las	 fases	 iniciales	 de	 la	

esquizofrenia	 y	 otras	 psicosis.	 El	 estudio	 de	 marcadores	 biológicos	 de	 esquizofrenia,	 la	

creación	de	un	laboratorio	de	neuropsicología	y	la	puesta	a	punto	de	una	unidad	de	análisis	

de	 neuroimagen	 en	 psiquiatría,	 han	 sido	 tres	 hitos	 fundamentales	 para	 el	 avance	 y	

consolidación	 del	 programa	 desde	 las	 perspectivas	 clínica,	 neurocognitiva,	 genética,	

inmunológica	y	neuroanatómica.	

Desde	el	plano	asistencial,	PAFIP	tiene	como	objetivo	prioritario	el	apoyo	a	todas	las	

personas	 que	 debuten	 con	 un	 primer	 episodio	 de	 psicosis	 dentro	 de	 la	 comunidad	 de	

Cantabria.	 Esta	 ayuda	 a	 los	 pacientes	 comienza	 desde	 su	 inclusión	 en	 el	 programa	 y	 se	

prolonga	hasta	los	tres	primeros	años	de	desarrollo	de	la	enfermedad,	o	lo	que	es	lo	mismo,	el	

periodo	 más	 crítico	 de	 la	 misma.	 Principalmente	 se	 pretende	 conseguir	 una	 pronta	

recuperación	 de	 los	 pacientes	 así	 como	 la	 prevención	 de	 recaídas	 mediante	 un	 control	

intensivo	 y	 multidisciplinar.	 Con	 este	 fin,	 el	 programa	 cuenta	 con	 un	 protocolo	 de	

randomización	 y	 seguimiento	 farmacológico	 con	 optimización	 de	 dosis	 y	 fomento	 de	

adherencia	 terapéutica,	 psicoterapia	 individual,	 psicoeducación	 individual,	 grupal	 y	 de	

familias	e	intervenciones	psicosociales.		

Dado	que	el	programa	ha	procurado	desde	el	primer	momento	recoger	la	totalidad	de	

los	 casos	 debutantes	 de	 esquizofrenia	 y	 otras	 psicosis,	 tres	meses	 antes	 del	 inicio	 real	 del	

proyecto	se	puso	el	conocimiento	de	la	existencia	del	mismo	en	unidades	de	salud	mental	y	

centros	de	atención	primaria,	 los	 cuales	han	 sido	puntos	principales	de	derivación	a	PAFIP	

además	del	servicio	de	urgencias	del	hospital	Marqués	de	Valdecilla	y	excepcionalmente	los	

servicios	 sociales	 de	 área.	 Además	 se	 ha	 procurado	 mantener	 contactos	 periódicos	
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posteriores	con	el	fin	de	continuar	con	las	derivaciones	de	pacientes.	

	

3.2.	Pacientes.	

La	 incorporación	 de	 pacientes	 al	 proyecto	 se	 llevó	 a	 cabo	 entre	 febrero	 de	 2001	 y	

diciembre	 de	 2007.	 Todos	 ellos	 cumplían	 criterios	 de	 “Primer	Episodio	 Psicótico”	 y	 fueron	

evaluados	con	el	fin	de	verificar	si	podían	ser	incluidos	en	PAFIP	de	acuerdo	a	los	siguientes	

puntos.	

Criterios	de	inclusión.	

1. Edad	comprendida	entre	quince	y	sesenta	años.	

2. Diagnósticos	de	esquizofrenia,	trastorno	esquizofreniforme,	trastorno	

esquizoafectivo,	trastorno	psicótico	breve,	trastorno	esquizotípico	de	personalidad	y	

psicosis	no	especificada	de	acuerdo	a	la	clasificación	DSM	IV	(4ª	Versión	del	manual	

diagnóstico	y	estadístico	de	la	Sociedad	Americana	de	Psiquiatría).	

3. Residencia	habitual	en	Cantabria.		

4. No	haber	recibido	tratamiento	con	fármacos	antipsicóticos	durante	más	de	seis	

semanas.	

5. Gravedad	moderada-severa	de	síntomas	psicóticos	en	el	momento	de	la	inclusión,	

con	cumplimento	de	al	menos	uno	de	los	cinco	puntos	de	la	escala	SAPS	de	

Andreasen	para	la	valoración	de	síntomas	positivos	(1984)	(135).	

Criterios	de	exclusión.	

Dentro	de	los	pacientes	que	se	incluyeron	inicialmente	en	el	proyecto	por	cumplir	los	

criterios	anteriormente	mencionados,	hubo	bajas	por	encontrarse	dentro	de	uno	o	más	de	los	

siguientes	casos:	

1. Dependencia	de	sustancias	(exceptuando	nicotina).	

2. Diagnóstico	de	enfermedad	neurológica	y/o	daño	cerebral.	

3. Retraso	mental	dentro	de	los	criterios	DSM	IV.	

Dando	cumplimiento	al	plano	asistencial	de	PAFIP,	estos	casos	fueron	tratados	hasta	

la	 remisión	 del	 cuadro	 agudo	 y	 seguidamente	 se	 derivaron	 	 a	 sus	 centros	 de	 salud	mental	

correspondientes,	tras	lo	cual	fueron	excluidos	del	programa.	
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Tanto	 los	 pacientes	 como	 sus	 familiares	 firmaron	 un	 consentimiento	 escrito	 para	

participar	en	las	diferentes	secciones	de	investigación	del	programa.	Antes	de	su	desarrollo,	

PAFIP	recibió	la	aprobación	del	Comité	de	Ética	del	Hospital	Marqués	de	Valdecilla	y	durante	

su	ejecución	se	han	cumplido	los	estándares	internacionales	de	ética	en	investigación.	

(Modelo	de	consentimiento	informado	en	Anexo	I)	

De	 los	 248	 pacientes	 incluidos	 en	 PAFIP	 tras	 superar	 criterios	 de	 inclusión	 y	

exclusión,	75	de	ellos	renunciaron	al	estudio	de	resonancia	magnética,	17	no	lo	finalizaron	y	

de	 14	 de	 ellos	 se	 obtuvieron	 imágenes	 con	 calidad	 insuficiente	 para	 ser	 procesadas	

adecuadamente.	De	esta	manera,	142	pacientes	con	imágenes	de	resonancia	magnética	de	la	

calidad	requerida	fueron	los	que	finalmente	se	incluyeron	en	el	estudio.	

Para	 la	 realización	 de	 los	 estudios	 longitudinales,	 la	muestra	 se	 redujo	 debido	 a	 la	

necesidad	 de	 contar	 con	 al	 menos	 dos	 pruebas	 de	 resonancia	 magnética	 con	 la	 calidad	

necesaria	 para	 su	 correcto	 procesamiento,	 lo	 cual	 se	 tradujo	 en	 un	 número	 final	 de	 109	

pacientes	evaluados	en	el	estudio	longitudinal.	

	

3.3.	Controles.	

Un	 total	 de	 83	 sujetos	 sanos	 residentes	 en	 Cantabria	 fueron	 reclutados	 a	 través	 de	

anuncios	en	la	comunidad	para	constituir	el	grupo	control.	Para	la	realización	de	los	estudios	

longitudinales,	 el	 número	descendió	 a	 76	porque	 sólo	 se	 incluyeron	 aquellos	 con	 al	menos	

dos	pruebas	de	RM	con	la	calidad	requerida	para	su	procesamiento	óptimo.	

Mediante	 una	 versión	 abreviada	 de	 la	 escala	 CASH	 (Comprehensive	 Assesment	 of	

Symptoms	 and	History)	 (136),	 se	 constató	 que	 ningún	 individuo	 de	 este	 grupo	presentaba	

antecedentes	 de	 enfermedad	 psiquiátrica	 o	 neurológica,	 dependencia	 de	 sustancias	 y/o	

traumatismo	 craneoencefálico	 con	pérdida	de	 consciencia.	 Asimismo,	 se	 confirmó	 en	 todos	

los	casos	la	ausencia	de	familiares		de	primer	grado	con	diagnóstico	de	psicosis.	

En	 cumplimiento	 de	 las	 directrices	 del	 Comité	 Ético	 del	 Hospital	 Universitario	

Marqués	 de	 Valdecilla,	 todos	 los	 sujetos	 sanos	 incluidos	 en	 el	 estudio	 firmaron	 el	

consentimiento	informado	antes	de	su	integración	en	PAFIP.	
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3.4.	Evaluación	sociodemográfica	y	premórbida.	

En	 la	 totalidad	 de	 la	 población	 sometida	 a	 resonancia	 magnética	 (pacientes	 y	

controles)	se	estudiaron	las	siguientes	variables:	

• Edad.	

• Sexo.	

• Altura.	

• Nivel	social.	

• Consumo	 de	 tóxicos	 (alcohol,	 estimulantes,	 sedantes,	 cocaína,	 heroína,	

alucinógenos,	 inhalantes,	 cannabis	y/o	 tabaco):	 edad	de	 inicio,	 cantidad	diaria	

consumida	 así	 como	 las	 sensaciones	 alcanzadas	 en	 caso	 de	 consumo	de	 estas	

sustancias.	

• Certificación	 académica	 máxima	 alcanzada:	 estudios	 primarios,	 secundarios	

(formación	profesional	y	bachillerato)	y	estudios	superiores	(universitarios).	

• Lateralidad	(Escala	de	lateralidad	de	Edimburgo)	(137).	

• Ámbito	de	desarrollo	(medio	urbano	o	rural).	

• Cociente	intelectual.	

En	el	caso	de	los	pacientes,	a	estas	variables	se	les	sumaron	los	siguientes	puntos	de	

evaluación	obtenidos	mediante	entrevistas	tanto	a	los	pacientes	como	a	sus	familiares:	

• Edad	de	inicio	de	la	psicosis.	

• DUP	 (Duración	 de	 psicosis	 sin	 tratar).	 Tiempo	medido	 en	meses	 transcurrido	

desde	la	aparición	del	primer	síntoma	psicótico	mantenido	de	forma	continuada	

(conforme	a	la	escala	SAPS)	y	el	establecimiento	de	un	tratamiento	apropiado.	

• DUI	 (Duración	 de	 enfermedad	 sin	 tratar).	 Tiempo	 medido	 en	 meses	

transcurrido	desde	la	aparición	del	primer	síntoma	inespecífico	relacionado	con	

psicosis	 a	 partir	 del	 cual	 el	 paciente	 no	 ha	 vuelto	 al	 nivel	 de	 funcionamiento	

previo	y	el	establecimiento	de	un	tratamiento	apropiado.	

• DPP	(Duración	del	periodo	prodrómico).	Tiempo	medido	en	meses	transcurrido	

desde	la	aparición	del	primer	síntoma	inespecífico	relacionado	con		psicosis	y	el	

primer	síntoma	psicótico	mantenido	de	forma	continuada.	
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3.5.	Evaluación	clínica.	

Los	 pacientes	 incluidos	 en	 el	 programa	 fueron	 evaluados	 por	 un	 psiquiatra	

especializado	en	el	momento	de	su	ingreso	en	PAFIP,	tras	lo	cual	se	repitió	dicha	valoración	a	

los	 tres	 meses,	 al	 año	 y	 a	 los	 tres	 años	 de	 evolución.	 Dicha	 evaluación	 se	 llevó	 a	 cabo	

mediante,	al	menos,	tres	escalas:	BPRS	(Escala	breve	de	evaluación	psiquiátrica)	(138),	SANS	

(Escala	para	la	valoración	de	síntomas	negativos)	(139)	y	SAPS	(Escala	para	la	valoración	de	

síntomas	positivos)	(135).	

La	 escala	BPRS	 ha	 sido	 tradicionalmente	muy	 utilizada	 para	 valorar	 la	 respuesta	 al	

tratamiento	 en	 pacientes	 psicóticos,	 aunque	 también	 se	 recurre	 a	 ella	 para	 clasificar	 la	

sintomatología	 predominante	 (positiva	 o	 negativa).	 Consta	 de	 veinticuatro	 ítems	mediante	

los	 cuales	 se	 valoran	 en	mayor	medida	 síntomas	positivos	 y	 generales	 y	 en	menor	medida	

síntomas	 negativos.	 Para	 cada	 uno	 de	 los	 veinticuatro	 puntos	 el	 psiquiatra	 asigna	 una	

puntuación	que	va	desde	el	uno	(“no	hay	síntoma”)	al	siete	(“extremadamente	grave”).	

Las	escalas	SANS	(para	síntomas	negativos)	y	SAPS	(para	síntomas	positivos)	constan	

de	20	y	30	ítems	respectivamente	con	una	puntuación	de	0	(en	caso	de	“síntoma	ausente”)	a	5	

(“alta	 presencia	 de	 síntoma”)	 para	 cada	 una	 de	 las	 cincuenta	 cuestiones.	 La	 escala	 SANS	

parcela	sus	20	ítems	en	cinco	bloques	(afectividad	aplanada,	alogia,	abulia,	anhedonia	y	falta	

de	 atención)	 y	 la	 escala	 SAPS	 hace	 lo	 propio	 en	 cuatro	 grupos	 (alucinaciones,	 delirios,	

conducta	extravagante	y	trastorno	formal	del	pensamiento).	

Cada	uno	de	los	50	ítems	de	ambas	escalas	puede	ser	utilizado	por	separado	o	bien	se	

pueden	sumar	y	usar	de	esa	manera	puntuaciones	totales.	Por	otro	 lado	se	pueden	agrupar	

los	ítems	tomando	como	base	las	tres	dimensiones	descritas	por	Grube	et	al.	(140),	según	el	

cual	 la	 esquizofrenia	 presenta	 una	 dimensión	 “psicótica”	 (delirios	 y	 alucinaciones),	 una	

dimensión	“negativa”	(cuatro	de	los	cinco	bloques	SANS	por	exclusión	de	la	atención)	y	una	

dimensión	“desorganizada”	(conducta	extravagante	y	trastorno	formal	de	pensamiento).	

Para	 la	 realización	 de	 los	 estudios	 presentados	 en	 esta	 tesis	 se	 utilizaron	

puntuaciones	totales	SAPS	y	SANS	así	como	aquellas	obtenidas	por	agrupación	según	las	tres	

dimensiones	descritas.	

En	todos	los	casos,	tras	el	diagnóstico	inicial	se	procedió	a	la	constatación	del	mismo	

seis	 meses	 después	 de	 la	 inclusión	 del	 paciente	 en	 el	 programa	 mediante	 la	 entrevista	

estructurada	para	trastornos	del	Eje	I	del	DSM-IV	(SCID-I,	del	inglés:	The	Structured	Clinical	
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Interview	for	DSM-IV	Axis	I	Disorders)	llevada	a	cabo	por	un	psiquiatra	experto.	

3.6.	Evaluación	cognitiva.	

Tras	la	valoración	de	los	síntomas	mediante	las	escalas	SANS	y	SAPS,	el	equipo	clínico	

procedió	 a	 trabajar	 para	 conseguir	 una	 adecuada	 estabilización	de	 los	 pacientes,	 lo	 cual	 es	

imprescindible	 para	 tener	 una	 óptima	 colaboración	 de	 los	 mismos	 y	 para	 aumentar	 la	

precisión	en	la	evaluación	neuropsicológica.		

Para	la	evaluación	cognitiva	se	contó	con	la	colaboración	de	psicólogos	expertos	en	la	

realización	 de	 estas	 pruebas,	 las	 cuales	 se	 dividieron	 en	 dos	 sesiones	 y	 siempre	 fueron	

ejecutadas	en	el	mismo	orden.	 	Dichas	pruebas	y	sus	objetivos	correspondientes	 fueron	 los	

siguientes:	

• Test	de	Aprendizaje	Verbal	de	Rey:	valoración	de	la	memoria	verbal.	

• Figura	Compleja	de	Rey:	valoración	de	la	memoria	visual.	

• Test	del	Trazo	(parte	b):	valoración	de	funciones	ejecutivas.	

• FAS	Word	Fluency:	valoración	de	la	fluidez	verbal.	

• Subtest	de	Dígitos	Inversos	(WAIS	III):	valoración	de	la	memoria	de	trabajo.	

• Subtest	de	Dígitos	y	Símbolos	(WAIS	III):	valoración	de	la	velocidad	de	

procesamiento.	

• CPT	(Continuous	Performance	Test):	valoración	de	la	atención	sostenida.	

	

3.7.	Tratamiento.	

A	 la	 totalidad	 de	 los	 pacientes	 que	 participaron	 en	 PAFIP	 se	 les	 asignó	 de	 forma	

aleatoria	un	tratamiento	antipsicótico	al	incorporarse	al	proyecto.	De	todos	ellos,	únicamente	

tres	pacientes	habían	sido	mínimamente	tratados	antes	de	la	aleatorización	del	tratamiento	

farmacológico.	

De	2001	a	2005	se	utilizaron	Haloperidol,	Olanzapina	y	Risperidona	mientras	que	de	

2005	a	2010	fueron	Aripiprazol,	Quetiapina	y	Ziprasidona	los	antipsicóticos	asignados.	
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3.8.	Adquisición	de	imágenes	mediante		resonancia	magnética.	

Las	 imágenes	 de	 RM	 necesarias	 para	 la	 realización	 de	 esta	 tesis	 doctoral	 fueron	

obtenidas	mediante	un	escáner	1.5	Tesla	General	Electric	SIGNA	System	(GE	Medical	System,	

Milwaukee,	WI),	sito	en	el	Hospital	Marqués	de	Valdecilla	en	Santander	(Cantabria).	

Se	 obtuvieron	 imágenes	 T1	 tridimensionales	 en	 el	 plano	 coronal	 mediante	 una	

secuencia	SPGR	(Spoilled	Gradient	Recalled)	y	con	los	siguientes	parámetros:	TE	(Tiempo	de	

ECO)=	5ms;	TR	(Tiempo	de	Repetición)=24ms;	NEX	(Número	de	Excitaciones)=2;	ángulo	de	

rotación=	45o;	FOV	(Campo	de	Visión)	=	26x24x18.8	cm,	y	matriz	de	256x192x124.	

También	fueron	adquiridas	secuencias	bidimensionales	PD	(Densidad	Protónica)	y	T2	

con	los	parámetros	descritos	a	continuación:	3.0	o	4.0	mm	de	grosor	de	los	cortes	coronales;	

TE=	 36	 ms	 (para	 la	 secuencia	 PD)	 y	 96ms	 (para	 la	 secuencia	 T2);	 TR=	 3000ms;	 NEX=1;	

FOV=26x26	cm	y	matriz=256x192.	

La	resolución	en	la	totalidad	de	las	secuencias	fue	de	1016	x	1016	mm.	

	

3.9.	Procesamiento	de	imágenes.	

Las	imágenes	obtenidas	por	RM	se	procesaron	con	el	programa	informático	BRAINS	2	

(141),	el	cual	 fue	creado	en	el	 Iowa	Mental	Health	Clinical	Research	y	posteriormente	se	ha	

ido	desarrollando	y	optimizando	durante	más	de	dos	décadas.	Cabe	destacar	además	que	el	

uso	 de	 BRAINS	 2	 en	 PAFIP	 ha	 sido	 la	 primera	 experiencia	 de	 utilización	 de	 métodos	

automatizados	en	un	departamento	de	psiquiatría	en	España.	

Si	 comparamos	BRAINS	2	 con	otras	 alternativas	posibles	 encontramos	una	 serie	de	

ventajas:	

1. Validez	 anatómica	 (principal	 ventaja	 con	 respecto	 a	 otros	 métodos	

automatizados).	

2. Alta	fiabilidad.	

3. Replicabilidad	(según	entrenamiento).	

4. Método	de	referencia	internacional.	

Sin	embargo,	el	poder	trabajar	con	este	software	también	presenta	ciertos	requisitos:	
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1. Entrenamiento	y	formación	específica.	

2. Personal	cualificado.	

3. Verificación	de	la	fiabilidad.	

4. Gran	cantidad	de	tiempo	necesario	para	el	procesamiento.	

En	lo	que	a	la	recogida	de	muestras	se	refiere,	el	estudio	comienza	con	la	adquisición	

de	dos	secuencias	de	resonancia	magnética	para	cada	uno	de	los	sujetos:	Una	primera	-en	3D	

y	 con	 la	 que	 obtenemos	 la	 imagen	 T1-	 y	 una	 segunda	 secuencia	 “spin	 echo”	 con	 la	 que	 se	

recogen	las	imágenes	T2	y	PD	(Densidad	de	Protones).	

        T1     T2       PD 

 

• T1.	Mayor	precisión	para	estructuras	anatómicas.	Mayor	potencia	de	señal	para	áreas	

ricas	en	grasa	(sustancia	blanca)	y	menor	para	líquido	cefalorraquídeo	o	sustancia	

gris.		

• T2.	Potencia	la	visualización	de	zonas	con	alta	presencia	de	agua	y	disminuye	la	

expresión	de	zonas	grasas,	lo	que	posibilita	una	buena	visión	del	líquido	

cefalorraquídeo	así	como	la	inversión	de	la	intensidad	de	señal	para	la	sustancia	

blanca,	la	cual	en	este	caso	se	ve	oscurecida	con	respecto	a	la	sustancia	gris.	

• PD.	El	contraste	es	directamente	proporcional	a	la	concentración	de	protones	

presente	en	la	muestra,	de	modo	que	apenas	se	distingue	la	sustancia	blanca	y	la	gris.	

El	 procesamiento	 de	 las	 imágenes	 así	 como	 su	 correspondiente	 análisis	 consta	 de	

cinco	pasos:	

1.	 Co-registro	 y	 alineación	 de	 secuencias.	 Este	 primer	 paso	 es	muy	 importante	 si	

contamos	 con	 que	 las	 secuencias	 T1,	 T2	 y	 PD	 no	 tienen	 la	misma	 resolución	 y	 además	 los	

pequeños	cambios	posicionales	de	 los	 individuos	en	el	momento	de	 la	adquisición	originan	

modificaciones	en	la	orientación	espacial	de	las	imágenes	obtenidas	que	han	de	ser	ajustados.	
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Teniendo	 en	 cuenta	 estos	 datos,	 la	 secuencia	 T1	 se	 tomó	 como	 referencia	 y	 las	

imágenes	T2	y		PD	fueron	superpuestas	sobre	la	primera,	siendo	todas	ellas	ajustadas	a	una	

resolución	de	1mm	cúbico.	 La	 fisura	 central	 interhemisférica	quedó	alineada	verticalmente	

en	 las	 proyecciones	 axiales	 y	 coronales,	 mientras	 que	 la	 línea	 imaginaria	 que	 une	 las	

comisuras	 anterior	 y	 posterior	 (ACPC)	 se	 alineó	 en	 la	 vista	 sagital.	 Desde	 la	 referencia	

marcada	por	 esta	 línea	ACPC	y	 siguiendo	 la	metodología	de	Talairach,	 las	 imágenes	 fueron	

espacialmente	normalizadas.	

De	 esta	manera	 se	 estableció	una	 correlación	 exacta	para	 cada	punto	 anatómico	 en	

cualquiera	de	las	secuencias	y	proyecciones.	

2.	 Segmentación.	 Este	 segundo	paso	 tiene	 como	objetivo	principal	 la	definición	del	

tipo	de	sustancia	o	estructura	(sustancia	gris,	sustancia	blanca	o	líquido	cefalorraquídeo)	que	

figura	en	cada	uno	de	los	vóxeles,	independientemente	de	su	intensidad.	

La	 información	 se	 codifica	 en	 formato	 de	 8	 bits	 para	 que	 sea	 compatible	 con	 los	

programas	informáticos	habituales	de	visualización	de	imágenes	en	tonos	de	grises.		

Partiendo	de	las	imágenes	T1,	T2	y	PD,	se	efectuó	un	análisis	discriminatorio	de	forma	

que	 a	 cada	 vóxel	 se	 le	 atribuyó	 un	 valor	 que	 refleja	 la	 combinación	 relativa	 de	 sustancia	

blanca	(de	190	a	250),	sustancia	gris	(de	70	a	90)	y	líquido	cefalorraquídeo	(de	10	a	70),	 lo	

cual	posibilitó	un	ajuste	preciso	de	los	diferentes	volúmenes	parciales.	

El	 valor	 representativo	 para	 la	 sustancia	 blanca	 pura	 es	 250,	mientras	 que	 para	 la	

sustancia	gris	pura	es	130	y	para	el	líquido	cefalorraquídeo	se	toma	como	puro	en	valor	10.		

Aquellos	 vóxeles	 con	 volúmenes	 parciales	 correlacionados	 con	 valores	 intermedios	

entre	los	considerados	puros,	fueron	representados	en	función	del	tejido	más	probable	para	

obtener	una	imagen	segmentada.	

Tras	 la	 realización	 de	 la	 segmentación,	 mediante	 la	 cuantificación	 de	 vóxeles	

representativos	 de	 cada	 tejido,	 es	 posible	 concretar	 el	 volumen	 achacable	 a	 cada	 tipo	 de	

estructura	o	tejido	en	zonas	concretas	de	estudio	o	bien	en	la	totalidad	del	cerebro.		
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3.	Generación	de	superficies.	La	imagen	segmentada	anterior,	capaz	de	diferenciar	la	

SB,	 SG	y	 el	LCR,	 sirve	de	base	para	generar	una	 superficie	 triangulada	de	 la	 totalidad	de	 la	

corteza.		

El	valor	considerado	como	SG	pura	-130-	es	el	centro	paramétrico	de	esta	sustancia	

en	 la	corteza,	de	manera	que	se	corresponde	con	el	punto	medio	real	de	profundidad	de	 la	

misma.		

Partiendo	 de	 esta	 referencia,	 mediante	 la	 utilización	 de	 un	 método	 geométrico	

desarrollado	por	Wyvill	y	colaboradores	(1986)	(142),	se	divide	la	totalidad	de	la	superficie	

cortical	en	triángulos	exactos	cuya	base	pasa	por	ese	punto	y	así	se	consigue	reproducir	tanto	

la	silueta	exterior	del	cerebro	como	la	imagen	en	3D		del	mismo,	aspectos	que	contribuyen	a	

una	mejor	visualización	general	de	los	surcos	y	giros	corticales.	

Este	procedimiento	conlleva	la	eliminación	del	50%	de	la	sustancia	gris,	lo	cual	tiene	

como	principal	ventaja	la	posibilidad	de	calcular	la	superficie	real	incluso	cuando	hay	surcos,	

ya	que	desaparece	el	problema	de	corteza	invaginada	imposible	de	cuantificar.			

Dado	que	 la	superficie	medida	pasa	por	el	centro	de	 la	sustancia	gris,	se	utiliza	este	

dato	como	base	para	el	cálculo	del	grosor	cortical	de	SG	de	cada	región,	teniendo	en	cuenta	

que	la	profundidad	de	capa	cortical	se	calcula	como	la	mínima	distancia	entre	el	100%	de	la	

superficie	del	triángulo	de	materia	gris	y	el	cociente	entre	el	50%	de	materia	gris	superficial	y	

el	50%	de	materia	blanca.		

Llegados	 a	 este	 punto,	 tenemos	 una	 situación	 óptima	 en	 la	 que	 cualquier	 zona	 del	

cerebro	puede	ser	delimitada	con	el	objetivo	de	obtener	de	ella	datos	de	superficie,	volumen	

y	grosor	cortical.	
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4.	Trazado	manual	de	la	región	de	interés.	El	área	de	estudio	objeto	de	la	presente	

tesis	es	 la	corteza	orbitofrontal.	Es	por	 lo	 tanto	el	ROI	 (Region	of	 Interest),	que	en	primera	

instancia	ha	de	ser	delimitado	para	posteriormente	trabajar	sobre	él.		

El	trazado	de	este	ROI	para	definir	la	muestra	de	estudio	en	cada	uno	de	los	cerebros	

analizados	es	un	proceso	muy	dependiente	del	criterio	y	pericia	del	 investigador,	ya	que	se	

realiza	manualmente,	si	bien	es	cierto	que	la	cuantificación	posterior	está	automatizada.	Por	

lo	tanto,	con	el	fin	de	garantizar	la	veracidad	de	las	medidas	incluidas	en	este	trabajo,	antes	

de	 todo	 fue	 requisito	 indispensable	 superar	 un	 test	 de	 fiabilidad	 en	 el	 trazado.	 Para	 ello,	

sobre	una	batería	de	diez	resonancias	se	procedió	a	trazar	el	área	de	interés	de	esta	tesis.	Las	

medidas	de	volumen	de	materia	gris	extraídas	de	los	trazados	de	ensayo,	se	enfrentaron	a	las	

realizadas	 por	 Crespo	 Facorro	 y	 consideradas	 como	 referencia.	 Para	 valorar	 el	 grado	 de	

consistencia	o	acuerdo	entre	ambos	trazadores,	se	utilizó	el	Índice	de	Correlación	Intraclase	

(ICC),	 siendo	 en	 este	 caso	 0,9196722	 y	 por	 lo	 tanto	 entrando	 dentro	 de	 los	 límites	 de	

fiabilidad	 exigidos	 para	 validar	 los	 trazados	 requeridos	 para	 la	 realización	 de	 la	 presente	

tesis.		

Trabajando	 con	 BRAINS2,	 es	 posible	 visualizar	 la	 zona	 de	 estudio	 en	 los	 planos	

coronal,	axial	y	sagital.	El	trazado	en	sí	se	lleva	a	cabo	en	el	coronal,	sirviendo	los	otros	dos	de	

apoyo	y	confirmación	junto	con	la	imagen	en	3D	que	elabora	el	programa.		

(Imagen	cedida	por	Crespo	y	colaboradores)(1999)(89)	
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Tal	y	como	se	describe	en	el	método	de	parcelación	desarrollado	por	Crespo	Facorro	y	

colaboradores	(1999)	(89),	el	primer	paso	antes	de	trazar	la	corteza	orbitofrontal	consiste	en	

la	 localización	del	surco	orbitario	lateral	 	dentro	de	la	zona	intermedia	del	 lóbulo	frontal,	el	

cual	 anatómicamente	 se	 define	 como	 el	 surco	más	 lateral	 y	 ventral	 por	 debajo	 de	 la	 rama	

horizontal	de	la	fisura	lateral.	

El	 límite	 lateral	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 los	 cortes	 coronales	 más	 anteriores	

queda	 establecido	 por	 el	 surco	 frontomarginal,	 situación	 que	 se	mantiene	 hasta	 que	 en	 el	

desplazamiento	en	sentido	anteroposterior	surge	el	surco	orbitario	lateral.		

El	punto	más	profundo	del	surco	orbitario	 lateral	constituye	la	 frontera	 lateral	de	 la	

corteza	 orbitofrontal	 hasta	 que	 el	 avance	 hacia	 las	 zonas	 más	 posteriores	 nos	 lleva	 a	 su	

desaparición,	momento	en	el	cual	es	el	surco	circular	de	la	ínsula	el	que	delimita	lateralmente	

la	corteza	orbitofrontal	en	su	parte	caudal.		

(Imagen	cedida	por	Crespo	y	colaboradores)(1999)(89).	

OFC:	Corteza	orbitofrontal	 	 SRS:	Surco	superior	rostral	 	 LOS:	Surco	lateral	orbitario.	

SG:	Giro	estriado	 	 	 FMS:	Surco	frontomarginal.	 	 CSI:	Surco	circular	de	la	ínsula.	

OS:	Surco	olfatorio.	
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El	trazado	finaliza	en	el	corte	coronal	más	posterior	que	incluya	alguna	parte	del	giro	

orbitofrontal	posterior	medial.	

Cuando	en	el	proceso	de	trazado	el	surco	orbitario	lateral	coexiste	en	un	mismo	corte	

con	el	surco	frontomarginal	en	una	zona	anterior	o	bien	con	el	surco	circular	de	la	ínsula	en	la	

parte	posterior,	siempre	es	el	punto	más	profundo	del	surco	orbitario	lateral	el	que	define	el	

límite	lateral	de	la	corteza	orbitofrontal.		

Si	por	el	contrario	en	el	avance	anteroposterior	el	surco	lateral	orbitario	desaparece	

antes	 de	 que	 el	 surco	 circular	 de	 la	 ínsula	 haya	 surgido,	 la	 frontera	 lateral	 de	 la	 corteza	

orbitofrontal	queda	definida	por	una	línea	imaginaria	que	va	desde	el	extremo	posterior	del	

surco	lateral	orbitario	hasta	el	surco	circular	de	la	ínsula.		

El	 límite	 medial	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 queda	 definido	 en	 los	 cortes	 más	

anteriores	por	el	punto	más	profundo	del	surco	superior	rostral,	situación	que	se	mantiene	

hasta	que	en	el	movimiento	en	dirección	caudal	a	través	de	los	cortes	coronales	encontramos	

el	 surco	olfatorio,	 el	 cual	 constituye	 la	 frontera	medial	de	 la	 corteza	orbitofrontal	desde	 su	

aparición	hasta	el	corte	más	posterior	final.	

	

3.10.	Análisis	estadístico.	

La	totalidad	de	los	estudios	estadísticos	fueron	llevados	a	cabo	mediante	el	programa	

SPSS	(versión	15).	

Las	diferencias	en	la	distribución	debidas	tanto	al	género	como	al	consumo	de	alcohol,	

cannabis	 y	 tabaco,	 fueron	 evaluadas	 con	 el	 Test	 Chi-cuadrado.	 El	 análisis	 de	 varianza	

(ANOVA)	 fue	 el	 utilizado	para	 el	 estudio	de	 las	 diferencias	de	 altura	 y	 edad.	 Por	 otro	 lado,	

debido	a	la	distribución	sesgada	inicial	de	la	edad	de	comienzo	de	la	enfermedad,	DUP	y	DUI,	

fue	necesario	realizar	una	transformación	logarítmica	para	alcanzar	una	distribución	normal	

de	estos	datos.		

Para	 el	 análisis	 de	 las	 diferencias	morfométricas	 se	 utilizó	 el	 análisis	 de	 covarianza	

(ANCOVA)	 de	 medidas	 repetidas,	 siendo	 el	 hemisferio	 (derecho-izquierdo)	 el	 factor	 intra-

sujeto	 y	 el	 grupo	 diagnóstico	 (esquizofrenia,	 trastorno	 esquizofreniforme,	 otras	 psicosis,	

controles)	 el	 factor	 entre-sujeto.	 Los	 análisis	 fueron	 repetidos	para	 examinar	por	 separado	

los	 dos	 sexos.	 	 Las	 variables	 dependientes	 fueron	 el	 área,	 el	 volumen	 y	 el	 grosor	 cortical.	
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Como	covariables	se	introdujeron	la	edad,	el	sexo	y	el	volumen	intracraneal.		

En	 lo	que	 respecta	 al	 análisis	 longitudinal,	 para	 registrar	 y	 contabilizar	 los	 cambios	

producidos	a	 lo	 largo	del	año	de	evolución	se	 recurrió	a	un	modelo	 lineal	mixto	 (LMM).	La	

variable	tiempo	(basal,	1	año)	se	introdujo	como	medida	repetida	y	se	analizó	la	interacción	

“grupo	x	tiempo”.		

Para	 evaluar	 la	 posible	 relación	 entre	 las	 variables	morfométricas	 estudiadas	 y	 las	

variables	 clínicas	 y	 cognitivas,	 se	 utilizó	 el	 coeficiente	 de	 correlación	 de	 Pearson	 con	 las	

variables	 edad	 y	 volumen	 intracraneal	 como	 covariables.	 Dichos	 	 análisis	 de	 correlación	

fueron	ajustados	mediante	la	corrección	de	Bonferroni.	

Para	analizar	el	tamaño		del	efecto,	y	por	lo	tanto	como	indicador	de	la	potencia	de	la	

relación	 entre	 las	 variables	 morfométricas	 y	 diagnósticas,	 se	 ha	 empleado	 la	 d	 de	 Cohen.	
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4.	RESULTADOS.
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4.1.	Población	a	estudio.	

Durante	el	periodo	transcurrido	entre	febrero	de	2001	y	diciembre	de	2007,	un	total	

de	370	personas	fueron	incorporadas	al	programa	PAFIP,	de	las	cuales	287	eran	pacientes	y	

las	83	restantes	controles	sin	patología	psiquiátrica.		

Tras	 la	 puesta	 a	 punto	 inicial	 del	 protocolo	 de	 resonancia	magnética,	 finalmente	 se	

pudo	 ofrecer	 a	 248	 pacientes	 la	 posibilidad	 de	 realizar	 esta	 prueba,	 de	 los	 cuales	 75	

renunciaron,	17	no	concluyeron	el	escáner	en	su	totalidad	y	de	otros	14	casos	las	 imágenes	

obtenidas	no	reunieron	la	calidad	mínima	exigida	para	el	análisis.		

Por	 	 lo	 tanto,	 para	 la	 realización	 de	 esta	 tesis	 se	 obtuvieron	 datos	 de	 imagen	 por	

resonancia	magnética	de	142	pacientes	y	83	controles	sanos.	

Transcurridos	 seis	meses	 desde	 la	 incorporación	 al	 estudio	 de	 estos	 142	 casos,	 los	

trastornos	del	Eje	I	del	DSM-IV	(SCID-I)	registrados	para	los	mismos	fueron	los	siguientes:	

v Esquizofrenia………………………………………....n=82		(57,7%)	

v Trastorno	esquizofreniforme………................n=36		(25,4%)	

v Trastorno	psicótico	breve...……………………..n=13		(9,2%)	

v Otras	psicosis	no	especificadas........................n=7				(4,9%)	

v Trastorno	esquizoafectivo……………………....n=3				(2,1%)	

v Trastorno	de	ideas	delirantes...........................n=1				(0,7%)	

	

4.2.	Estudio	comparativo	de	variables	sociodemográficas	y	clínicas	entre	pacientes	con	

y	sin	resonancia	magnética.	

Una	 vez	 finalizadas	 las	 142	 resonancias	 magnéticas	 sobre	 los	 pacientes,	 se	 llevó	 a	

cabo	un	examen	comparativo	con	 los	otros	145	restantes	del	programa	que	no	habían	sido	

sometidos	a	esta	prueba.	Este	análisis	diferencial	de	factores	potencialmente	relevantes	-tal	y	

como	 se	 muestra	 en	 la	 tabla	 2.2-	 tiene	 como	 objetivo	 principal	 comprobar	 la	

representatividad	de	la	muestra.	
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Tabla	4.2.	

 

	 Pacientes	con	RM	
(n=142)	

Pacientes	sin	RM	
(n=145)	 Estadística	

Varones,	n,	(%)	 88	(61.97)	 81	(55.9)	 χ2	=	1.11;	p	=	0.29	

Edad	media	de	inicio	(SD),	años	 29.73	(8.70)	 28.34	(8.89)	 F	=	1.45;	p	=	0.23	

Diestros,	n,	(%)1	 125	(89.93)	 79	(89.8)	 χ2	<	0.01;	p	=	0.97	

Edad	media	de	comienzo	de	la	
enfermedad	(SD),	años	

28.55	(8.35)	 26.92	(8.22)	 F	=	2.77;	p	=	0.10	

Nivel	socio-económico	medio	de	los	
padres	(SD)2,a	

3.64	(0.91)	 3.90	(0.94)	 F	=	5.73;	p	=	0.02	

Nivel	académico	bajo,	n,	(%)	b	 72	(50.70)	 69(47.6)	 χ2	=	2.28;	p	=	0.60	

Consumo	de	alcohol,	n,	(%)	 88	(62.97)	 72	(49.7)	 χ2	=	3.71;	p	=	0.054	

Consumo	de	cannabis,	n,	(%)	 69	(48.59)	 60(41.4)	 χ2	=	1.51;	p	=	0.22	

Consumo	de	tabaco,	n,	(%)	 81	(57.04)	 88	(60.7)	 χ2	=	0.39;	p	=	0.53	

DUP	media,	(SD),	meses	 12.48	(28.84)	 15.42	(32.56)	 F	=	0.65;	p	=	0.42	

DUI	media,	(SD),	meses3	 28.61	(48.16)	 28.98	(38.95)	 F	<	0.01;	p	=	0.94	

DPP	media,	(SD),	meses3	 16.06	(37.51)	 13.63	(18.49)	 F	=	0.47;	p	=	0.49	

Sintomatología	(puntuaciones	
totales)	

	 	 	

BPRS	 61.99	(12.32)	 60.63	(12.42)	 F	=	0.87;	p	=	0.351	

SANS	 6.31	(5.12)	 8.30	(6.85)	 F	=	7.76;	p	=	0.006	

SAPS	 13.63	(4.33)	 12.75	(4.30)	 F	=	2.99;	p	=	0.08	

Dimensión	psicótica	 7.46	(2.34)	 7.33	(2.41)	 F	=	0.22;	p	=	0.63	

Dimensión	desorganizada	 6.17	(3.41)	 5.42	(3.50)	 F	=	3.36;	p	=	0.07	

Dimensión	negativa	 4.46	(4.85)	 6.83	(6.24)	 F	=	12.87;	p	<	0.001	

1	Basado	en	datos	de	139	pacientes	con	RM	y	88	pacientes	sin	RM.	
2	Basado	en	datos	de	141	pacientes	con	RM	y	141	sin	RM.	
3	Basado	en	datos	de	141	pacientes	con	RM	y	140	sin	RM.	
a	Estado	socioeconómico	parental		basado	en	la	escala	de	Hollingshead	&	Redlich	.	
b	Nivel	académico	bajo	definido		por	educación	secundaria	o	inferior.	

Abreviaturas:	

DPP	(Duration	of	Prodrome	Period):	periodo	transcurrido	desde	la	aparición	de	los	primeros	síntomas	inespecíficos	
hasta	la	presentación	del	primer	episodio	psicótico	específico.		
DUI	 (Duration	 of	 Untreated	 Illness):	 periodo	 transcurrido	 desde	 la	 etapa	 prodrómica	 de	 la	 enfermedad	 hasta	 la	
iniciación	del	tratamiento	farmacológico	antipsicótico	indicado.		
DUP	 (Duration	of	Untreated	Psychosis):	 periodo	que	 abarca	desde	 el	 comienzo	de	 los	 síntomas	psicóticos,	 hasta	 la	
fecha	de	inicio	del	tratamiento	farmacológico.		
SANS	(Scale	Assessment	Negative	Symptoms):	Escala	para	la	Evaluación	de	Síntomas	Negativos.		
SAPS	(Scale	Assessment	Positive	Symptoms):	Escala	para	la	Evaluación	de	Síntomas	Positivos.	
BPRS	(Brief	Psychiatry	Rating	Scale):	Escala	Breve	de	Evaluación	Psiquiátrica.		
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Tal	 y	 como	 puede	 observarse	 en	 la	 tabla	 4.2.,	 solamente	 encontramos	 diferencias	

estadísticamente	significativas	(p<0.05)	en	tres	variables:	nivel	socio-económico	medio	de	los	

padres,	puntuación	total	en	la	escala	SANS	y	dimensión	de	la	sintomatología	negativa.	

Más	 aún,	 cuando	 se	 aplica	 el	 ajuste	 por	 comparaciones	múltiples	 de	 Bonferroni	 en	

estos	 tres	 últimos	 casos,	 únicamente	 se	 mantiene	 la	 significación	 para	 la	 sintomatología	

negativa.	

Por	 lo	 tanto,	 la	submuestra	de	pacientes	con	 la	que	se	 trabaja	para	 la	realización	de	

esta	tesis	puede	considerarse	representativa,	de	manera	que	los	datos	y	conclusiones	que	se	

extraigan	pueden	ser	asimismo	generalizados	a	toda	la	muestra.	

	

4.3.	 Estudio	 comparativo	de	 variables	 sociodemográficas	 y	 clínicas	 entre	pacientes	 y	

controles	sanos	con	resonancia	magnética.	

Se	procedió	a	realizar	un	análisis	diferencial	entre	el	grupo	de	pacientes	a	los	que	se	

les	 había	 realizado	 la	 resonancia	 magnética	 y	 los	 sujetos	 sanos.	 Las	 variables	 analizadas	

fueron	 las	 mismas	 que	 las	 recogidas	 en	 la	 tabla	 4.2.	 y	 a	 ellas	 se	 añadieron	 el	 volumen	

intracraneal	y	la	altura,	tal	y	como	puede	observarse	en	la	tabla	4.3.	

A	la	vista	de	los	resultados	obtenidos	-en	los	que	ninguno	de	ellos	se	sitúa	por	debajo	

de	 0,06-	 queda	 constatada	 la	 ausencia	 de	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	

pacientes	 y	 controles	 en	 lo	 que	 a	 variables	 clínicas	 y	 características	 sociodemográficas	

básicas	se	refiere.	

Asimismo,	también	se	llevó	a	cabo	un	análisis	comparativo	de	iguales	características	

sobre	 los	 diferentes	 subgrupos	 diagnósticos	 de	 pacientes:	 esquizofrenia,	 trastorno	

esquizofreniforme	 y	 otras	 psicosis.	 Para	 la	 totalidad	 de	 los	 mismos,	 se	 describen	 datos	

sociodemográficos	semejantes	así	como	una	psicopatología	de	magnitud	similar,	con	valores	

de	 “p”	 superiores	 a	 0,13	 y	 ausencia	 de	 	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 diferentes	

subgrupos	para	DUP,	DUI	y	DPP.	

Por	último,	respecto	a	 las	características	antropológicas	de	 la	muestra	en	estudio,	 la	

totalidad	de	la	misma	es	de	raza	caucásica.	
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Tabla	4.3.	

 

	 Pacientes	(n=142)	 Controles	(n=83)	 Estadísticas	

Varones,	n,	(%)	 88	(61.97)	 52	(62.65)	 χ2	=	0.01;	p	=	0.92	

Edad	media	de	inicio	(SD),	años	 29.73	(8.70)	 27.57	(7.57)	 F	=	3.55;	p	=	0.06	

Altura	media	(SD),	cm	 169.04	(9.33)	 171.29	(8.70)	 F	=3.15;	p	=	0.08	

Diestros,	n,	(%)1	 125	(89.93)	 75	(91.46)	 χ2=	0.14;	p	=	0.71	

Edad	media	de	comienzo	de	la	
enfermedad	(SD),	años	

28.55	(8.35)	 -	 -	

Volumen	intracraneal,	media	SD,	cc	 1377.34	(136.96)	 1384.83	(124.81)	 F	=	0.17;	p	=	0.68	

Nivel	socioeconómico	medio	de	los	
padres	(SD)2,a	

3.64	(0.91)	 3.51	(0.75)	 F	=	1.12;	p	=	0.29	

Nivel	académico	bajo,	n,	,	(%)	b	 72	(50.70)	 32	(39.51)	 χ2=	2.60;	p	=	0.11	

Consumo	de	alcohol,	n,	(%)3	 88	(62.97)	 50	(63.29)	 χ2=0	.04;	p	=	0.85	

Consumo	de	cannabis,	n,	(%)3	 69	(48.59)	 30	(37.50)	 χ2=	2.55;	p	=	0.11	

Consumo	de	tabaco,	n,	(%)3	 81	(57.04)	 47	(58.75)	 χ2=	0.06;	p	=	0.81	

DUP	media,	(SD),	meses	 12.48	(28.84)	 -	 -	

DUI	media,	(SD),	meses4	 28.61	(48.16)	 -	 -	

DPP	media,	(SD),	meses4	 16.06	(37.51)	 -	 -	

Sintomatología	(puntuaciones	totales)	 	 -	 -	

BPRS	 61.99	(12.32)	 -	 -	

SANS	 6.31	(5.12)	 -	 -	

SAPS	 13.63	(4.33)	 -	 -	

Dimensión	psicótica	 7.46	(2.34)	 -	 -	

Dimensión	desorganizada	 6.17	(3.41)	 -	 -	
Dimensión	negativa	 4.46	(4.85)	 -	 -	

1	Basado	en	datos	de	139	pacientes	con	RM	y	82	voluntarios.	
2	Basado	en	datos	de	141	pacientes	con	RM	y	80	voluntarios.	
3	Basado	en	datos	de	142	pacientes	con	RM	y	80	voluntarios.	
4	Basado	en	datos	de	141	pacientes	con	RM		
a	Estado	socioeconómico	parental		basado	en	la	escala	de	Hollingshead	&	Redlich.	
b	Nivel	académico	bajo	definido	por	educación	secundaria	o	inferior.	

 
Abreviaturas: 

DPP (Duration of Prodrome Period): periodo transcurrido desde la aparición de los primeros síntomas inespecíficos 
hasta la presentación del primer episodio psicótico específico.  
DUI (Duration of Untreated Illness): periodo transcurrido desde la etapa prodrómica de la enfermedad hasta la 
iniciación del tratamiento farmacológico antipsicótico indicado.  
DUP (Duration of Untreated Psychosis): periodo que abarca desde el comienzo de los síntomas psicóticos, hasta la 
fecha de inicio del tratamiento farmacológico.  
SANS (Scale Assessment Negative Symptoms): Escala para la Evaluación de Síntomas Negativos.  
SAPS (Scale Assessment Positive Symptoms): Escala para la Evaluación de Síntomas Positivos. 
BPRS (Brief Psychiatry Rating Scale): Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica. 
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4.4.	Estudio	morfométrico	de	la	corteza	orbitofrontal:	análisis	basal.	

Se	cuantifican	volumen,	área	y	grosor	cortical	de	la	corteza	orbitofrontal	en	pacientes	

y	 controles,	 para	 cada	 uno	 de	 los	 hemisferios	 y	 diferenciando	 entre	 grupos	 por	 sexo.	 Los	

datos	 obtenidos	 se	 comparan	 con	 el	 fin	 de	 hallar	 alguna	 relación	 estadísticamente	

significativa	 para	 las	 tres	 variables	 estudiadas	 y	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 sometidos	 a	

estudio.	

Los	valores	reflejados	en	las	columnas	de	“Estadística	1,	2,	3	y	4”	son	resultado	de	la	

aplicación	 del	 test	 ANCOVA	 o	Análisis	 de	 Covarianza,	mediante	 el	 cual	 se	 excluyen	 errores	

que	hipotéticamente	pueden	 introducir	 sesgos	estadísticos	ajenos	al	 investigador	y	además	

se	ponderan	determinadas	características	inherentes	a	la	muestra	con	potencial	capacidad	de	

influir	en	los	resultados	finales.	

4.4.1.	Estudio	comparativo	en	pacientes	vs.	controles	sanos.	

4.4.1.1.	Muestra	total.	

A	la	vista	de	los	resultados	(Tabla	4.4.1.1),	el	estudio	transversal	refleja	una	p	<	0,05	

en	 lo	 concerniente	 a	 la	 pérdida	 de	 	 grosor	 cortical	 en	 pacientes	 para	 ambos	 sexos	 y	

hemisferios,	hecho	que	se	mantiene	aunque	se	introduzcan	como	covariables	la	edad,	el	sexo	

y/o	 el	 volumen	 intracraneal.	 En	 lo	 que	 se	 refiere	 al	 área	 y	 volumen,	 no	 se	 hallan	 datos	

estadísticamente	significativos	para	ninguno	de	los	hemisferios.	

Las	 d	 de	 Cohen	 observadas	 	 reflejan	 un	 tamaño	 de	 efecto	 medio	 para	 los	 datos	

referidos	 a	 grosor	 cortical	 (-0,38	 para	 el	 hemisferio	 derecho	 y	 -0,46	 para	 el	 izquierdo),	

mientras	que	para	el	 resto	de	variables	analizadas	el	 tamaño	de	efecto	es	bajo	(d	de	Cohen	

inferior	a	0,20).	
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Tabla	4.4.1.1.	
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4.4.1.2.	Mujeres.	

En	el	caso	de	las	mujeres,	no	se	aprecia	ninguna	p	estadísticamente	significativa	para	

la	totalidad	de	variables	analizadas,	si	bien	existe	una	cierta	tendencia	en	lo	que	se	refiere	a	la	

pérdida	de	grosor	cortical	en	pacientes,	hecho	que	cuando	se	introducen	covariables	pierde	

fuerza	estadística.	
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4.4.1.3.	Varones.	

En	 este	 caso	 -aun	 covariando	 por	 edad	 y	 volumen	 intracraneal-	 el	 grosor	 cortical	

izquierdo	 es	 significativamente	 inferior	 en	 pacientes	 respecto	 a	 controles,	 siendo	mayor	 la	

relevancia	 estadística	 para	 el	 hemisferio	 izquierdo	 y	 menor	 para	 el	 derecho,	 si	 bien	 se	

mantiene	en	este	último	una	cierta	tendencia	a	pesar	de	la	introducción	de	covariables.	Las	d	

de	Cohen	para	dichos	hallazgos	reflejan	un	tamaño	de	efecto	cercano	a	medio.		
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4.4.2.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 entre	 los	 diferentes	

diagnósticos	 (Esquizofrenia,	 trastorno	 esquizofreniforme,	 otras	 psicosis)	 y	 controles	

sanos.	

4.4.2.1.	Muestra	total.	

Tal	y		como	puede	observarse	en	la	Tabla	4.4.2.1	(página	siguiente),	queda	constatada	

la	disminución	de	grosor	cortical	izquierdo	en	el	estudio	diferencial	por	diagnósticos,	siendo	

la	 d	 de	 Cohen	 de	 -0.75	 para	 el	 grupo	 de	 “otras	 psicosis”	 así	 como	 de	 -0,45	 y	 -0,32	 para	

“esquizofrenia”	 y	 “esquizofreniforme”	 respectivamente.	 Dicha	 significación	 estadística	 se	

mantiene	tanto	sin	covariar	como	covariando	por	edad,	sexo	y	volumen	intracraneal.	

En	lo	que	se	refiere	al	grosor	cortical	derecho,	únicamente	encontramos	significación	

estadística	si	prescindimos	de	la	introducción	de	covariables,	con	d	de	Cohen	entre	-0,32	y	-

0,42	para	los	diferentes	diagnósticos.		

Por	 otro	 lado	 -si	 bien	 es	 cierto	 que	 con	 valores	 de	 d	 de	 Cohen	 muy	 discretos-	 se	

observan	 reducciones	 estadísticamente	 significativas	 en	 volumen	 de	 corteza	 orbitofrontal,	

tanto	en	hemisferio	 izquierdo	como	en	el	global	para	el	grupo	de	 “esquizofrenia”	 	y	 	 “otras	

psicosis”.	 Sin	 embargo,	 en	 contraposición	 a	 lo	 observado	 en	 los	 anteriores	 diagnósticos,	

dichas	variables	de	estudio	presentan	valores	superiores	en	el	grupo	de	“esquizofreniformes”	

en	comparación	con	el	grupo	de	controles	sanos.		
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Tabla	4.4.2.1.	
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4.4.2.2.	Mujeres.	

A	 la	 vista	 de	 los	 resultados,	 no	 se	 encuentran	 diferencias	 estadísticamente	

significativas	en	los	diferentes	diagnósticos	estudiados	con	respecto	a	controles.	Se	observan	

d	de	Cohen	de	diferente	índole	para	los	distintos	grupos	y	variables,	siendo	la	más	destacada	

(-0,71)	la	correspondiente	al	aumento	de	volumen	basal	izquierdo	para	“esquizofreniformes”,	

valor	que	examinando	la	p,	presenta	una	cierta	tendencia	a	la	significación	(0,06)	cuando	se	

introducen	la	edad	y	el	volumen	intracraneal	como	covariables.	
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4.4.2.3.	Varones.	

A	 diferencia	 de	 los	 datos	 observados	 en	 mujeres,	 en	 el	 caso	 de	 los	 hombres	 se	

encuentran	reducciones	estadísticamente	reseñables	en	el	grosor	cortical	 izquierdo,	 con	un	

tamaño	de	efecto	discreto	para	“esquizofreniformes”,	medio	para	“esquizofrenia”	y	una	d	de	

Cohen	de	-0,92	en	el	caso	de	“otras	psicosis”.	Dicha	significación	estadística	se	mantiene	con	

valores	de	“p”	entre	 	0.010	y	0.020	aun	cuando	se	 introducen	covariables.	Por	otro	 lado,	se	

observan	reducciones	en	volumen	derecho	para	“esquizofrenia”	y	“otras	psicosis”	y	aumento	

del	mismo	en	el	caso	de	“esquizofreniformes”,	con	valor	de	“p”	significativo	que	sólo	se	pierde	

al	covariar	por	volumen	intracraneal,	si	bien	se	mantiene	la	tendencia.	 	
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4.4.3.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 pacientes	 con		

esquizofrenia	y	trastorno	esquizofreniforme	vs.	controles		sanos.	

4.4.3.1.	Muestra	total.	

Los	 resultados	 de	 este	 análisis	 revelan	 una	 pérdida	 de	 grosor	 cortical	 en	 ambos	

hemisferios	 para	 el	 grupo	 de	 pacientes,	 con	 significación	 estadística	 mantenida	 (“p”	 entre	

0.09	y	0.045)	aun	con	la	presencia	de	covariables	y	una	d	de	Cohen	de	tamaño	medio	(0,37	y	

0,41).	
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4.4.3.2.	Mujeres.	

Al	realizar	el	mismo	tipo	de	análisis	solamente	sobre	el	componente	 femenino	de	 la	

muestra,	se	observa	la	ausencia	de	diferencias	estadísticamente	reseñables	entre	el	grupo	de	

pacientes	 y	 los	 controles	 sanos.	 Únicamente	 se	 puede	 anotar	 una	 cierta	 tendencia	 a	 la	

disminución	en	el	grosor	cortical	de	ambos	hemisferios	en	el	grupo	de	pacientes,	con	una	d	de	

Cohen	 de	 tamaño	 medio	 (-0,45	 y	 -0,46),	 hecho	 que	 desaparece	 en	 el	 momento	 que	 se	

introducen	como	covariables	la	edad	y	el	volumen	intracraneal.		
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4.4.3.3.	Varones.	

Tal	y	como	se	puede	apreciar	en	la	siguiente	tabla,	no	hay	datos	destacables	desde	el	

punto	de	vista	estadístico,	salvo	una	cierta	tendencia	a	la	disminución	de	grosor	cortical		más		

acusada	 en	 el	 hemisferio	 izquierdo	 que	 en	 el	 derecho.	 Ahondando	 en	 este	 hecho,	

encontramos	únicamente	un	valor	de	p	dentro	de	la	significación	-0,03-	para	la	disminución	

de	grosor	cortical	izquierdo,	si	bien	es	cierto	que	al	covariar	asciende	a	valores	situados	fuera	

de	la	relevancia	estadística,	aunque	se	mantiene	una	clara	tendencia.		
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4.4.4.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 sujetos	 con	

esquizofrenia	vs.	controles		sanos.	

4.4.4.1.	Muestra	total.	

En	 la	 muestra	 global	 de	 enfermos	 con	 esquizofrenia	 se	 evidencia	 una	 pérdida	

significativa	de	grosor	cortical	en	comparación	con	 los	controles	sanos,	con	valores	de	p	de	

0,012	y	0,004	para	el	hemisferio	derecho	e	izquierdo	respectivamente.	Este	hecho,	al	covariar	

se	difumina	en	la	parte	derecha,	mientras	que	en	la	izquierda	se	confirma	con	valores	de	p	de	

0.036,	 0.042	 y	 0.041	 al	 introducir	 de	 forma	 progresiva	 la	 edad,	 el	 sexo	 	 y	 el	 volumen	

intracraneal	respectivamente	como	covariables.	Las	d	de	Cohen	para	esta	evidencia	son	de	-

0,40	y	-0,45,	lo	que	refleja	un	tamaño	de	efecto	intermedio.		
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4.4.4.2.	Mujeres.	

El	examen	sobre	la	parte	de	la	muestra	correspondiente	al	sexo	femenino	no	muestra	

ninguna	conclusión	estadísticamente	destacable.	A	diferencia	de	lo	observado	en	la	muestra	

total,	no	se	aprecian	datos	reseñables	en	lo	referente	al	grosor	cortical	en	ninguno	de	los	dos	

hemisferios,	 siendo	 la	 d	 de	 Cohen	 de	 -0,40	 y	 -0,41	 la	 que	 se	 recoge	 para	 esta	 variable	 de	

estudio	en	los	lados	derecho	e	izquierdo	respectivamente		
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4.4.4.3.	Varones.	

A	 la	vista	de	 los	resultados	que	aparecen	en	la	siguiente	tabla,	se	puede	constatar	 la	

pérdida	 de	 grosor	 cortical	 izquierdo	 en	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 respecto	 a	 controles	

sanos,	con	valores	de	p	entre	0.020	y	0.045	según	las	covariables	introducidas.	Asimismo,	en	

el	 hemisferio	 derecho	 también	 se	 detecta	 una	 pérdida	 de	 grosor	 no	 tan	 significativa	

(p=0.052)	y	que	pierde	relevancia	en	el	momento	en	el	que	se	 introducen	covariables	 tales	

como	la	edad	y	el	volumen	intracraneal.	
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4.5.	Estudio	morfométrico	de	la	corteza	orbitofrontal:	análisis	longitudinal.	

Transcurrido	un	año	desde	el	inicio	del	estudio,	se	convoca	de	nuevo	a	los	integrantes	

de	la	muestra	inicial	para	someterse	a	otra	resonancia	magnética.	El	objetivo	principal	es	la	

realización	 de	 un	 estudio	 morfométrico	 para	 estudiar	 los	 posibles	 cambios	 que	 se	 hayan	

podido	 producir	 en	 el	 tiempo,	 según	 diagnósticos	 y	 diferenciando	 por	 sexos	 así	 como	 por	

lateralidad	 hemisférica.	 Siguiendo	 la	 línea	 de	 trabajo	 inicial,	 de	 nuevo	 se	 analizan	 tres	

variables:	volumen,	área	y	grosor	cortical.		

La	muestra	de	trabajo	para	el	análisis	 longitudinal	se	compone	de	96	pacientes	y	70	

controles	sanos.	

4.5.1.	Estudio	comparativo	en	pacientes	vs.	controles	sanos.	

4.5.1.1.	Muestra	total.	

El	 análisis	 realizado	 sobre	 la	 totalidad	de	pacientes	 en	 comparación	 con	 los	 sujetos	

sanos	 (Tabla	 y	 figura	 4.5.1.1.)	 muestra	 la	 ausencia	 de	 significación	 en	 el	 estudio	 “Grupo	 x	

tiempo”,	tanto	sin	covariar	como	cuando	se	introducen	como	covariables	la	edad,	el	sexo	y	el	

volumen	 intracraneal.	 Por	 lo	 tanto,	para	ninguna	de	 las	 variables	de	estudio	 se	 encuentran	

diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 dos	 grupos	 de	 estudio	 achacables	 al	

tiempo.	
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Tabla	4.5.1.1.	
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Tabla	4.5.1.1.	(Cont.)	
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Figura	4.5.1.1.	
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4.5.1.2.	Mujeres.	

En	este	caso	tampoco	se	observan	datos	estadísticamente	reseñables,	con	la	totalidad	

de	 “p”	 situadas	por	encima	de	0,073	en	el	estudio	 “Grupo	x	 tiempo”,	 tanto	si	 se	 introducen	

covariables	como	si	no.	
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Figura	4.5.1.2.
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4.5.1.3.	Varones.	

Dentro	de	este	marco	de	análisis,	encontramos	significación	estadística	para	el	grosor	

cortical	izquierdo,	el	cual	muestra	en	la	interacción	“Grupo	x	tiempo”	un	valor	de	“p”	de	0.030	

sin	covariar	y	de	0.033	al	introducir	la	edad	como	covariable.	Asimismo,	al	comparar	los	dos		

grupos	 analizados	 cabe	 destacar	 la	 evolución	 contraria	 que	 en	 valores	 absolutos	 presenta	

esta	 variable	 de	 estudio	 en	 el	 tiempo,	 con	 grosores	 en	 aumento	 para	 los	 pacientes	 y	 en	

descenso	para	los	controles	sanos.	
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Figura	4.5.1.3.	 	
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4.5.2.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 los	 diferentes	

diagnósticos	vs.	controles	sanos.	

Se	realiza	un	análisis	sobre	los	diferentes	diagnósticos	para	ver	posibles	interacciones	

“Grupo	x	 tiempo”,	no	encontrándose	ningún	dato	dentro	de	 los	parámetros	de	significación	

estadística.	

(Tabla	4.5.2.	en	página	siguiente)	 	
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Tabla	4.5.2.	
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4.5.3.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 pacientes	 con	

esquizofrenia	y	trastorno	esquizofreniforme	vs.	controles	sanos.	

4.5.3.1.	Muestra	total.	

Tanto	 covariando	 por	 edad	 como	 sin	 covariar,	 tal	 y	 como	 se	 puede	 ver	 en	 la	 tabla	

adjunta,	 	no	existen	cambios	en	el	tiempo	estadísticamente	reseñables	para	el	sumatorio	de	

enfermos	diagnosticados	de	alguna	de	estas	dos	patologías	en	relación	al	grupo	de	controles	

sanos.	
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	Figura	4.5.3.1.	 	
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4.5.3.2.	Mujeres.	

El	 dato	 más	 importante	 en	 este	 caso	 es	 el	 cambio	 de	 medida	 en	 el	 tiempo	

estadísticamente	significativo	que	se	produce	en	el	volumen	derecho	y	en	el	volumen	total	al	

comparar	los	sujetos	sanos	con	el	sumatorio	de	pacientes	con	esquizofrenia	y	con	trastorno	

esquizofreniforme.	 Al	 covariar	 por	 edad,	 dicha	 significación	 se	 mantiene	 para	 el	 volumen	

total	(p=0.045),	mientras	que	para	el	volumen	derecho	pierde	fuerza	(p=0.059)	aunque	como	

puede	comprobarse	mantiene	una	clara	tendencia.		 	
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Figura	4.5.3.2.
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4.5.3.3.	Varones.	

De	 	 todas	 las	 variables	 de	 estudio,	 ninguna	 muestra	 significación	 estadística	 y	

únicamente	encontramos	cierta	tendencia		con	un	valor	de	“p”	de	0.052	-tanto	covariando	por	

edad	como	sin	covariar-	para	el	grosor	cortical	izquierdo.		
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Figura	4.5.3.3.	 	
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4.5.4.	 Estudio	 comparativo	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 pacientes	 con	

esquizofrenia	vs.	controles	sanos.	

4.5.4.1.	Muestra	total.	

Tal	y	como	se	puede	comprobar	en	la	tabla	adjunta,	todas	las	variables	analizadas	se	

encuentran	 fuera	 de	 los	 rangos	 de	 relevancia	 estadística,	 tanto	 sin	 covariar	 como	

introduciendo	la	edad	como	covariable.		
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Figura	4.5.4.1.	 	
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4.5.4.2.	Mujeres.	

En	 la	 misma	 línea	 de	 lo	 observado	 en	 el	 análisis	 anterior	 (esquizofrenia	 y	

esquizofreniformes	 vs.	 controles),	 en	 el	 estudio	 segregado	 del	 sexo	 femenino	 encontramos		

datos	 estadísticamente	 significativos	 en	 “Grupo	 x	 tiempo”	 para	 la	 reducción	 de	 volumen	

derecho	en	corteza	orbitofrontal	(p=	0.040)	de	pacientes	respecto	a	controles	tras	el	paso	de	

un	año.		Dicho	dato	pierde	relevancia	al	covariar	con	la	edad,	si	bien	mantiene	la	tendencia	al	

igual	que	sucede	con	el	volumen	total.		
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Figura	4.5.4.2.	 	
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4.5.4.3.	Varones.	

Tal	y	como	puede	comprobarse	en	la	tabla	adjunta,	de	todas	las	variables	estudiadas	

únicamente	se	obtiene	relevancia	estadística	en	el	grosor	cortical	izquierdo	(p=	0.048)	para	el	

análisis	 “Grupo	x	 tiempo”.	Este	hecho	 se	difumina	al	 introducir	 como	covariable	 la	 edad,	 si	

bien	se	mantiene	 la	 tendencia	a	 la	 	 significación	 (p=	0.053).	En	 términos	de	valor	absoluto,	

cabe	 destacar	 la	 trayectoria	 contraria	 observada	 en	 la	 comparativa	 entre	 el	 grupo	 de	

pacientes	vs.	controles.	
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Figura	4.5.4.3.	



Resultados	

	

101	

4.6.	Estudio	de	correlaciones.	

Con	 el	 fin	 de	 establecer	 asociaciones	 entre	 la	 sintomatología	 observada	 en	 los	

pacientes	y	los	resultados	obtenidos	en	los	estudios	morfométricos,	se	procedió	a	realizar	un	

estudio	de	correlaciones.		

La	 edad	 y	 el	 volumen	 intracraneal	 fueron	 introducidos	 como	 covariables	 para	

aumentar	la	precisión	del	análisis.	Asimismo,	la	unidad	de	medida	de	las	posibles	relaciones	

entre	las	variables	estudiadas	fue	el	coeficiente	de	correlación	de	Pearson.		

Tres	fueron	las	vertientes	sobre	las	que	se	realizó	este		estudio:	

• Cognición	
	

• Variables	premórbidas	
	

• Clínica	
	

4.6.1.	Estudio	de	correlaciones:	análisis	basal.	

Tal	 y	 como	 puede	 observarse	 en	 las	 siguientes	 tablas,	 no	 existe	 ningún	 valor	 que	

indique	una	posible	relación	lineal	entre	las	diferentes	variables	analizadas.		

	

Asociación	entre	morfometría	y	cognición	(Tabla	4.6.1.1.).	

• Aprendizaje	verbal	total:	ninguna	r	>	0,189	y	ninguna	p	<	0,051.	

• Aprendizaje	verbal	a	largo	plazo:	ninguna	r	>	0,147	y	ninguna	p	<	0,129.	

• Figura	Compleja	de	Rey:	ninguna	r	>	0,125	y	ninguna	p	<	0,202.	

• Test	del	Trazo:	ninguna	r	>0,134	y	ninguna	p	<	0,167.	

• Test	de	Fluidez	Verbal:	ninguna	r	>	0,103	y	ninguna	p	<	0,293.	

• Prueba	de	Dígitos	Inversos:	ninguna	r	>	0,186	y	ninguna	p	<	0,053.	

• Subtest	de	Símbolos	de	Dígitos:	ninguna	r	>	0,143	y	ninguna	p	<	0,139.	

• Test	de	Atención	Sostenida:	ninguna	r	>	0,095	y	ninguna	p	<	0,355.	
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Tabla	4.6.1.1.	Cognición.	
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4.6.1.2.	Asociación	entre	morfometría	y	variables	premórbidas	(Tabla	4.6.1.2.).	

• DUI:	ninguna	r	>	0,146	y	ninguna	p	<	0,087.	

• DUP:	ninguna	r	>	0,063	y	ninguna	p	<	0,435.	

• Duración	de	la	etapa	premórbida:	ninguna	r	>	0,156	y	ninguna	p	<	0,067.	

• Edad	de	comienzo:	ninguna	r	>	0,053	y	ninguna	p	<	0,974.	

	

Tabla	4.6.1.2.	
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4.6.1.3.	Asociación	entre	morfometría	y	variables	clínicas	(Tabla	4.6.1.3).	

• Síntomas	psicóticos:	ninguna	r	>	0,122	y	ninguna	p	<	0,150.	

• Síntomas	desorganizados:	ninguna	r	>	0,042	y	ninguna	p	<	0,626.	

• Síntomas	negativos:	ninguna	r	>	0,076	y	ninguna	p	<	0,371.	

• SANS	total:	ninguna	r	>	0,087	y	ninguna	p	<	0,305.	

• SAPS	total:	ninguna	r	>	0,077	y	ninguna	p	<	0,365.	

• BPRS	total:	ninguna	r	>	0,056	y	ninguna	p	<	0,513.	

	

Tabla	4.6.1.3.	
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4.6.2.	Estudio	de	correlaciones:	análisis	tras	un	año	de	evolución.	

Al	 igual	 que	 ocurre	 con	 el	 estudio	 basal,	 el	 estudio	 transversal	 a	 un	 año	 muestra	

ausencia	 de	 asociaciones	 entre	 la	 sintomatología	 de	 los	 pacientes	 y	 los	 cambios	

morfométricos	detectados	mediante	resonancia	magnética.	

	

4.6.2.1.	Asociación	entre	morfometría	y	cognición	(Tabla	4.6.2.1).	

• Aprendizaje	verbal	total:	ninguna	r	>	0,088	y	ninguna	p	<	0,462.	

• Aprendizaje	verbal	a	largo	plazo:	ninguna	r	>	0,159	y	ninguna	p	<	0,183.	

• Figura	Compleja	de	Rey:	ninguna	r	>	0,291.	

• Test	del	Trazo:	ninguna	r	>	0,175	y	ninguna	p	<	0,142.	

• Test	de	Fluidez	Verbal:	ninguna	r	>	0,235	y	ninguna	p	<	0,293.	

• Prueba	de	Dígitos	Inversos:	ninguna	r	>	0,161	y	ninguna	p	<	0,173.	

• Subtest	de	Símbolos	de	Dígitos:	ninguna	r	>	0,074	y	ninguna	p	<	0,531.	

• Test	de	Atención	Sostenida:	ninguna	r	>	0,288.		

	

En	el	 caso	del	Test	 	de	 la	Figura	Compleja	de	Rey	se	observa	una	 “p”	de	0,013	y	de	

0,037	para	el	grosor	cortical	derecho	e	izquierdo	respectivamente.	 	No	se	tienen	finalmente	

en	cuenta	por	haberse	efectuado	un	alto	número	de	comparaciones,	a	lo	que	hay	que	sumar	el	

dato	poco	relevante	(por	debajo	de	0,291)	obtenido	en	la	correlación	de	Pearson.	

De	forma	similar	ocurre	en	el	Test	de	Fluidez	Verbal,	en	el	que	se	recogen	valores	de	p	

de	0,048	para	el	grosor	cortical	derecho	y	de	0,046	para	el	izquierdo.	

Finalmente,	en	el	Test	de	Atención	Sostenida	se	vuelve	a	observar	una	significación	de	

0,019	 para	 el	 grosor	 cortical	 izquierdo	 y	 que	 sin	 embargo	 va	 asociada	 a	 un	 valor	 de	

correlación	 de	 Pearson	 apenas	 reseñable	 (0,288),	 motivo	 por	 el	 cual	 tampoco	 se	 sigue	

estudiando.	
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Tabla	4.6.2.1.	Cognición.	
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4.6.2.2.	Asociación	entre	morfometría	y	variables	premórbidas	(Tabla	4.6.2.2).	

• DUI:	ninguna	r	>	0,144	y	ninguna	p	<	0,165.	

• DUP:	ninguna	r	>	0,144	y	ninguna	p	<	0,272.	

• Duración	de	la	etapa	premórbida:	ninguna	r	>	0,266.	

• Edad	de	comienzo:	ninguna	r	>	0,151	y	ninguna	p	<	0,145.	

En	el	caso	de	la	duración	de	la	etapa	premórbida	se	puede	apreciar	una	“p”	de	0,010	

para	el	área	derecha,	pero	debido	a	que	se	han	establecido	un	gran	número	de	comparaciones	

la	relevancia	real	 tras	aplicar	Bonferroni	es	escasa.	El	resto	de	valores	de	significación	para	

esta	variable	se	sitúan	por	encima	de	0,128.		

	

	 Tabla	4.6.2.2.	
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4.6.2.3.	Asociación	entre	morfometría	y	variables	clínicas	(Tabla	4.6.2.3).	

• Síntomas	psicóticos:	ninguna	r	>	0,096	y	ninguna	p	<	0,383.	

• Síntomas	desorganizados:	ninguna	r	>	0,154	y	ninguna	p	<	0,162.	

• Síntomas	negativos:	ninguna	r	>	0,096	y	ninguna	p	<	0,384.	

• SANS	total:	ninguna	r	>	0,138	y	ninguna	p	<	0,365.	

• SAPS	total:	ninguna	r	>	0,087	y	ninguna	p	<	0,429.	

• BPRS	total:	ninguna	r	>	0,082	y	ninguna	p	<	0,321.	

	

Tabla	4.6.2.3.	
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5.	DISCUSIÓN.
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La	 corteza	 orbitofrontal	 es	 una	 región	 cerebral	 que	 forma	 parte	 del	 cinturón	

paralímbico	cortical	y	en	cuya	estructura	heterogénea	 -que	madura	en	 las	últimas	 fases	del	

periodo	 embrionario-	 parece	 que	 se	 registran	 el	 valor	 de	 recompensa	 de	 los	 reforzadores	

primarios	 y	 secundarios	 así	 como	 aquellas	 experiencias	 precedentes	 con	 resultados	

inesperados	 o	 desagradables.	 De	 esta	 manera,	 en	 la	 corteza	 orbitofrontal	 se	 establecen	

puentes	entre	los	estímulos	y	sus	correspondientes	sensaciones	de	recompensa,	castigo,	valor	

económico	y/o	placer.	Por	este	motivo,	esta	zona	del	cerebro	es	clave	en	el	inicio	de	acciones	

según	los	antecedentes,	así	como	en	la	modulación	de	la	empatía	y	en	el	posicionamiento	de	

conductas	para	interactuar	con	otros	individuos.	Consecuencia	de	todo	ello	es	su	implicación	

en	 diferentes	 procesos	 tales	 como	 la	 generación	 de	 sensaciones	 afectivas,	 la	 toma	 de	

decisiones	 en	 base	 a	 situaciones	 previas	 y	 el	 establecimiento	 de	 comportamientos	

socialmente	adecuados.	

Asimismo,	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 filogenético	 los	 estudios	 comparativos	 entre	

especies	han	demostrado	un	mayor	desarrollo	de	esta	región	en	primates,	de	tal	manera	que	

se	considera	una	zona	ligada	a	la	evolución	humana	e	incluso	está	reconocida	como	un	factor	

diferencial	entre	primates	y	no	primates	(143).	

Todo	esto,	unido	al	demostrado	paralelismo	de	síntomas	a	nivel	cognitivo,	afectivo	y	

social	que	muestran	 los	pacientes	con	algún	 tipo	de	afectación	de	 la	corteza	orbitofrontal	y	

aquellos	 con	esquizofrenia,	 ha	 suscitado	el	 interés	por	 esta	 zona	anatómica	 como	probable	

región	con	implicaciones	trascendentes	en	la	patofisiología	de	la	enfermedad.	

Para	 la	 realización	de	 esta	 tesis	doctoral,	 tres	 son	 las	 variables	 anatómicas	que	han	

sido	 analizadas	 con	 el	 fin	 de	 obtener	 una	 información	 lo	 más	 ajustada	 posible	 sobre	 la	

morfología	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal:	 área,	 grosor	 y	 volumen	 cortical.	 De	 esta	manera,	 se	

puede	 valorar	 en	 qué	 proporción	 las	 dos	 	 primeras	 condicionan	 de	 forma	 individual	 a	 la	

tercera.	 Además,	 es	 importante	 destacar	 que	 al	 estar	 las	 tres	 variables	 morfométricas	

influenciadas	 durante	 el	 periodo	 de	 gestación	 por	 procesos	 ontogenéticos	 diferentes,	 el	

estudio	 independiente	de	cada	una	de	ellas	nos	permite	explorar	cómo	las	diferentes	noxas	

que	 se	 pueden	 producir	 en	 distintos	 momentos	 del	 desarrollo,	 se	 relacionan	 con	 las	

alteraciones	morfométricas	encontradas	y	de	esta	manera	todo	ello	nos	puede	orientar	hacia	

la	búsqueda	de	procesos	específicos	en	la	etiopatogenia	de	la	enfermedad.	Por	consiguiente,	

la	observación	 individualizada	de	 cada	una	de	 las	variables	 es	 imprescindible	para	 realizar	

estudios	 de	 neuroimagen	 más	 optimizados	 y	 como	 base	 para	 la	 elaboración	 de	 posibles	

teorías	sobre	la	enfermedad,	su	origen	y	su	patofisiología.	
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Los	 resultados	 obtenidos	 en	 el	 presente	 estudio	 sobre	 la	morfometría	 de	 la	 corteza	

orbitofrontal	 en	 pacientes	 que	 sufren	 un	 primer	 episodio	 de	 psicosis,	 han	 evidenciado	 la	

existencia	de	diferencias	significativas	entre	pacientes	y	sujetos	sanos.	De	 las	 tres	variables	

anatómicas	 estudiadas,	 dichas	 anomalías	 han	 sido	 más	 significativas	 en	 el	 grosor	 cortical,	

encontrándose	además	diferencias	entre	sexos	con	resultados	más	relevantes	desde	el	punto	

de	 vista	 estadístico	 en	 varones.	 Asimismo,	 y	 de	 una	 manera	 sorpresiva	 atendiendo	 a	 la	

hipótesis	de	partida,	estos	hallazgos	de	neuroimagen	no	se	han	asociado	con	características	

clínicas,	cognitivas	o	premórbidas		de	los	pacientes.	

De	 una	 manera	 global,	 los	 estudios	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 pacientes	 con	

esquizofrenia	 que	 existían	 antes	 de	 la	 realización	 de	 este	 trabajo,	 habían	 aportado	 datos	

heterogéneos	 y	 discordantes.	 Además,	 las	 investigaciones	 previas	 se	 habían	 centrado	

sobremanera	en	el	análisis	de	 los	 cambios	en	volumen,	dejando	en	un	segundo	plano	otras	

características	estructurales	(área	y	grosor)	de	suma	importancia.	

Por	otro	lado,	tenemos	que	destacar	dos	hechos	significativos	que	han	de	ser	tenidos	

en	cuenta	en	la	valoración	y	discusión	de	los	resultados	obtenidos	en	este	estudio:	el	tamaño	

de	la	muestra	y	el	estado	inicial	de	la	enfermedad	en	los	pacientes	reclutados.	Por	un	lado,	el	

tamaño	de	muestra	se	sitúa	entre	los	mayores	estudiados	hasta	la	fecha	en	lo	que	a	este	tipo	

de	investigaciones	se	refiere.	Por	otro	lado,	el	hecho	de	que	los	pacientes	hayan	sido	incluidos	

en	 el	 programa	 asistencial	 durante	 el	 primer	 brote	 de	 la	 enfermedad,	 es	 esencial	 para	

estudiar	 de	 forma	 más	 ajustada	 las	 posibles	 alteraciones	 anatómicas	 que	 existen	 en	 el	

cerebro,	 antes	 de	 que	 puedan	 estar	 influenciadas	 por	 otros	 factores	 de	 confusión	

(medicación,	cronicidad,	etc.)		y	así	poder	obtener	una	información	lo	más	certera	posible	que	

sirva	de	base	para	el	establecimiento	de	posibles	modelos	de	patogénesis.	

	

5.1.	Estudio	morfométrico	basal.	

5.1.1.	Análisis	 comparativo	de	 la	 totalidad	de	pacientes	 (sin	diferenciar	 según	

diagnóstico)	vs.	controles	sanos.	

El	estudio	transversal	basal	de	la	totalidad	de	la	muestra	ha	evidenciado	la	existencia	

de	diferencias	de	distinto	grado	entre	 los	dos	grupos	y	en	 las	 tres	variables	morfométricas	

estudiadas.	

Respecto	 al	 volumen,	 los	 datos	 obtenidos	 en	 la	 presente	 tesis	 se	 encuentran	 en	 la	
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línea	 de	 Rupp	 y	 colaboradores	 (2005)	 (116),	 ya	 que	 se	 observa	 una	 tendencia	 a	 la	

disminución	de	volumen	en	pacientes	respecto	a	controles	pero	sin	significación	estadística.	

También	se	sitúan	en	la	línea	de	las	conclusiones	de		Torres	y	colaboradores	(2016)	(126),	los	

cuales	previamente	habían	evidenciado	reducciones	de	volumen	claramente	establecidas	en	

pacientes	crónicos	pero	no	tanto	en	primeros	episodios.		

Sin	 embargo,	 los	 resultados	del	 presente	 trabajo	 discrepan	 –en	 cierta	manera-	 	 con	

otros	estudios	que	mostraban	 la	existencia	de	una	reducción	estadísticamente	reseñable	de	

volumen	 de	 materia	 gris	 en	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 (111,	 112,	 124,	 125)	 o	 bien	 un	

aumento	 del	 mismo	 (113),	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 ninguno	 previamente	 había	 aunado	 una	

muestra	 tan	 importante	 como	 la	que	 se	 trabaja	en	esta	 tesis	y	además	 sobre	pacientes	 con	

primeros	episodios.		

En	lo	que	se	refiere	a	las	diferencias	de	volumen	entre	sexos		descritas	por	anteriores	

investigaciones	 -en	 los	 que	 se	mostraban	 reducciones	 de	 volumen	 en	 corteza	 orbitofrontal		

únicamente	de	mujeres	(117)	o	bien	se	evidenciaban		volúmenes	significativamente	mayores	

en	hemisferio	derecho	de	pacientes	varones	en	comparación	con	su	hemisferio	 izquierdo	y	

respecto	al	grupo	de	controles	sanos	(118)-	en	este	caso	los	resultados	obtenidos	no	parecen	

apoyar		ninguna	de	las	conclusiones	previas.	

En	 cuanto	 al	 análisis	 sobre	 la	 superficie	 cortical,	 observamos	 una	 clara	 ausencia	 de	

datos	 significativos	 -en	 la	 línea	 de	 trabajos	 recientemente	 presentados	 (144,	 145)-	 lo	 cual	

puede	 ser	 indicativo	de	una	magnitud	menor	de	 los	 cambios	 en	 superficie	 en	 comparación	

con	los	que	ocurren	en	espesor	cortical	durante	las	primeras	fases	de	la	esquizofrenia.	Dichos	

resultados	 se	 desmarcan	 de	 otros	 previos	 que	 habían	 constatado	 disminuciones	 tanto	 en	

superficie	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 (114)	 como	 en	 otras	 regiones	 corticales	 de	 pacientes	

con	esquizofrenia	(146).	A	este	respecto,	y	de	una	manera	interesante,	un	estudio	publicado	

recientemente	llevado	a	cabo	sobre	neonatos	con	alto	riesgo	de	desarrollar	esquizofrenia	en	

base	a	antecedentes	familiares,	ha	descrito	la	existencia	de	menores	superficies	corticales	en	

recién	nacidos	 con	progenitores	 afectados	por	 la	 enfermedad,	 si	 bien	 en	ningún	 caso	 estos	

cambios	fueron	observados	en	la	corteza	orbitofrontal	(147).	

Y	por	último,	 	 los	resultados	más	destacables	desde	el	punto	de	vista	estadístico	 los	

encontramos	 en	 el	 estudio	 del	 grosor	 cortical.	 Si	 bien	 esta	 variable	 anatómica	muestra	 un	

valor	 significativamente	 inferior	 en	 los	 pacientes	 respecto	 a	 los	 controles	 cuando	 se	

examinan	en	conjunto	ambos	sexos	y	hemisferios,	también	hay	que	subrayar	las	diferencias	

significativas	 encontradas	 en	 el	 índice	 de	 asimetría	 así	 como	 el	 hecho	 de	 que	 esta	
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disminución	 de	 grosor	 no	 se	 produzca	 de	 igual	 forma	 cuando	 la	 muestra	 se	 divide	 entre	

varones	 y	 mujeres.	 En	 las	 pacientes	 femeninas,	 se	 evidencia	 una	 aminoración	 de	 grosor	

cortical	no	reseñable	desde	el	punto	de	vista	estadístico	y	prácticamente	idéntica	en	los	dos	

hemisferios.	No	obstante,	aunque	en	los	pacientes	varones	la	disminución	de	espesor	cortical	

es	 claramente	 significativa	 en	 ambos	hemisferios,	 puede	observarse	una	merma	asimétrica	

de	mayor	impacto	en	el	lado	izquierdo.		

Anteriormente	a	la	realización	de	la	presente	tesis,	ciertos	estudios	habían	mostrado	

ya	 la	 disminución	 de	 grosor	 cortical	 generalizada	 en	 los	 lóbulos	 frontales	 y	 parietales	 de	

pacientes	con	esquizofrenia	crónica	(148),	que	sin	embargo	no	era	tan	evidente	en	aquellos	

con	la	enfermedad	en	sus	primeros	episodios.	

Desde	 otro	 enfoque,	 investigaciones	 más	 actuales	 que	 han	 estudiado	 de	 forma	

independiente	 esta	 variable	 (grosor	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal)	 también	 han	 evidenciado	

menores	valores	en	otras	zonas	como	el	giro	rostral,	las	porciones	operculares,	triangulares	y	

orbitales,	 los	 giros	 temporales	 superiores,	 medios	 e	 inferiores,	 el	 giro	 fusiforme	 y	 el	 polo	

temporal	en	pacientes	con	primeros	episodios	de	esquizofrenia	(56,149).	

Dentro	de	nuestro	grupo	y	en	un	estudio	global	 realizado	sobre	este	mismo	 tipo	de	

pacientes,	 también	 se	 han	 constatado	 reducciones	 significativas	 de	 espesor	 cortical	 con	 un	

patrón	 difuso	 -que	 incluye	 regiones	 frontales,	 temporales	 y	 parietales-	 y	 que	 no	 establece	

diferencias	 reseñables	 entre	 los	 distintos	 grupos	 diagnósticos,	 en	 claro	 paralelismo	 a	 lo	

observado	en	la	presente	tesis	(150).	

Estudios	 llevados	 a	 cabo	 sobre	 regiones	 más	 concretas	 han	 evidenciado	

disminuciones	de	grosor	cortical	en	pacientes	con	esquizofrenia	en	circunvolución	de	Heschl	

(59),	 que	 además	 parecen	 estar	 involucradas	 en	 las	 alucinaciones	 verbales	 y	 auditivas	

características	de	la	patología.		

Centrándonos	 en	 la	 corteza	 orbitofrontal,	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 esta	 tesis	 se	

sitúan	 en	 la	 línea	 de	 los	 observados	 por	 Takayanagi	 y	 colaboradores	 (151),	 cuyas	

investigaciones	también	se	realizan	sobre	pacientes	con	primeros	episodios	de	esquizofrenia	

aunque	 en	 una	 muestra	 de	 estudio	 considerablemente	 inferior	 a	 la	 nuestra.	 En	 lo	 que	 se	

refiere	al	estudio	diferencial	por	sexos,	no	se	pueden	establecer	comparaciones	debido	a	que	

en	 el	 diseño	 de	 su	 investigación	 no	 se	 contempla.	 El	 valor	 de	 su	 significación	 estadística	

(p<0.001)	es	considerablemente	superior	al	observado	en	el	presente	estudio	y	a	diferencia	

de	lo	expuesto	en	esta	tesis,	en	su	caso	no	aprecian	diferencias	entre	hemisferios.		
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Sin	 embargo,	 no	 podemos	 pasar	 por	 alto	 los	 datos	 de	 una	 de	 las	 últimas	

investigaciones	realizadas	en	primeros	episodios	de	 la	enfermedad	(144),	que	ha	desvelado	

un	 patrón	 heterogéneo	 de	 diferencias	 en	 el	 espesor	 de	 	 la	 corteza	 orbitofrontal	 entre	

pacientes	 y	 controles	 sanos.	 Por	 un	 lado,	 	 a	 nivel	 de	 las	 cortezas	 parietal,	 orbitofrontal	

izquierda	y	prefrontal	 los	pacientes	presentaron	menores	grosores.	Sin	embargo	y	en	cierta	

disparidad	 con	 los	 estudios	 anteriores,	 también	 se	 pudieron	 observar	 espesores	 corticales	

significativamente	mayores	 en	 regiones	 temporales	 anteriores,	 cuneus	 izquierdo	 y	 corteza	

orbitofrontal	medial	izquierda	de	pacientes	respecto	a	controles.	Este	último	dato	parece	ser	

inconsistente	-aunque	sólo	en	parte-	con	los	resultados	de	otra	investigación	sobre	pacientes	

en	primeras	fases	de	la	enfermedad	y	con	resultados	similares	a	los	presentados	en	esta	tesis,	

en	 el	 cual	 se	 evidencia	 la	 disminución	 bilateral	 de	 espesor	 en	 corteza	 orbitofrontal,	 pero	

únicamente	de	forma	significativa	en	la	zona	medial	de	la	misma	(152).	

Debido	a	las	limitaciones	del	método	de	estudio	por	ROI,	los	resultados	del	presente	

trabajo	no	permiten	establecer	diferencias	anatómicas	entre	las	zonas	lateral	y	medial	de	la	

corteza	orbitofrontal,	de	modo	que	no	es	posible	comparar	de	forma	absoluta	los	resultados	

obtenidos	 con	 los	 observados	 en	 las	 investigaciones	 precedentes	 anteriormente	

mencionadas.	De	todas	formas,	actualmente	aún	no	existe	homogeneidad	de	criterios	para	la	

atribución	de	funciones	concretas	a	las	zonas	lateral	y	medial,	siendo	por	lo	tanto	la	utilidad	

de	 esta	 subdivisión	 anatómica	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 cuestionable.	 Aun	 así,	 parece	

aceptado	 que	 la	 monitorización,	 el	 aprendizaje	 y	 el	 archivo	 de	 los	 reforzadores	 con	 sus	

valores	de	recompensa	asociados	recae	en	 la	zona	medial,	mientras	que	a	 la	zona	 lateral	se	

asocian	más	 la	 evaluación	 de	 los	 castigos,	 la	 información	 visual	 y	 el	 reconocimiento	 facial	

(112).	

Teniendo	en	cuenta	que	la	corteza	orbitofrontal	se	encarga	de	valorar	las	experiencias	

previas	 antes	 de	 establecer	 conductas	 posteriores	 y	 que	 esta	 función	 en	 pacientes	 con	

esquizofrenia	 parece	 estar	 alterada	 (112),	 sin	 duda	 el	 futuro	 pasa	 por	 la	 realización	 de	

estudios	 anatómicos	 más	 discriminatorios	 -que	 unidos	 al	 desarrollo	 de	 investigaciones	

neurofisiológicas-	 permitan	 aportar	 nuevas	 evidencias	 sobre	 la	 posible	 implicación	 de	

determinadas	subregiones	orbitofrontales	en	la	patofisiología	de	la	esquizofrenia.	

En	cuanto	a	 las	posibles	causas	que	subyacen	tras	 los	cambios	de	grosor	cortical	en	

pacientes	 con	 esquizofrenia,	 tampoco	 existe	 una	 teoría	 que	 justifique	 lo	 observado	 en	 los	

estudios	de	neuroimagen.	Sin	embargo,	 la	 reducción	de	espesor	demostrada	en	el	presente	

estudio	unida	a	otras	disminuciones	generalizadas	recogidas	en	otras	regiones	cerebrales	de	

pacientes	 con	 primeros	 episodios	 de	 esquizofrenia	 (150),	 supone	 una	 evidencia	 más	 para	
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apuntalar	la	teoría	de	potenciales	déficits	durante	el	proceso	de	desarrollo	neuronal,	así	como	

desórdenes	 durante	 la	 etapa	 de	 maduración	 de	 la	 corteza	 como	 causas	 subyacentes	 de	 la	

patología.	

Salvando	 el	 potencial	 efecto	 de	 los	 neurolépticos,	 Andreasen	 y	 colaboradores	 han	

propuesto	dos	mecanismos	para	intentar	explicar	el	afinamiento	de	espesor	cortical	así	como	

otras	 disminuciones	 de	materia	 gris	 y	 que	 pueden	 ser	 aplicados	 en	 los	 resultados	 de	 esta	

tesis:	por	un	lado	una	pérdida	excesiva	de	neuronas	desde	la	adolescencia	hasta	el	inicio	de	la	

enfermedad	y	por	otro	lado,	tras	el	comienzo	de	los	primeros	episodios	la	disminución	de	la	

neuroplasticidad	que	se	asocia	a	su	vez		con	una	reducción	de	neuropilo	(79).	

La	disminución	de	espesor	en	 corteza	 frontal	de	pacientes	 con	esta	patología,	 se	ha	

relacionado	directamente	con	un	estrechamiento	en	el	estrato	piramidal	de	las	capas	III	y	V	

(153).	 Sin	 embargo,	 un	 estudio	 más	 reciente	 evidencia	 menores	 grosores	 en	 la	 capa	

supragranular	 de	 la	 corteza	 cerebral	 de	 pacientes	 con	 esquizofrenia,	 siendo	 estos	 cambios	

observados	 independientes	 tanto	 de	 la	medicación	 como	 de	 la	 duración	 de	 la	 enfermedad	

(154).	

A	 este	 respecto,	 otra	 de	 las	 hipótesis	 que	 se	 contemplan	 como	 posible	 causa	 de	 la	

reducción	 de	 espesor,	 es	 la	 aminoración	 de	 flujo	 sanguíneo	 observada	 en	 las	 cortezas	

prefrontal	y	parietal	de	pacientes	con	la	enfermedad	en	sus	primeros	episodios	y	sin	efectos	

aún	de	la	medicación	antipsicótica	(155).	

Por	 otro	 lado,	 un	 estudio	 publicado	 por	 Hatton	 y	 colaboradores	 (2013)	 (156)	 ha	

evidenciado	una	disminución	de	grosor	cortical	en	áreas	comunes	–lóbulo	parietal	inferior	y	

surco	intraparietal-	de	pacientes	con	esquizofrenia	y	trastorno	bipolar,	las	cuales	a	su	vez	se	

han	 correlacionado	 con	 ciertas	 anormalidades	 cognitivas	 presentes	 en	 ambas	 patologías,	

tales	como	los	déficits	de	atención	visual	sostenida,	fluidez	verbal	y	semántica,	aprendizaje	y	

memoria.	

En	 este	 sentido,	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 los	diferentes	 análisis	 de	 correlaciones	

llevados	a	cabo	en	esta	tesis	evidencian	la	ausencia	de	relación	entre	la	sintomatología	clínica	

y	 cognitiva	 de	 los	 pacientes	 y	 los	 cambios	morfométricos	 detectados	mediante	 resonancia	

magnética.	 Por	 lo	 tanto,	 las	 diferencias	 morfométricas	 observadas	 no	 parecen	 tener	 una	

asociación	directa	con	los	síntomas	ni	con	la	cognición	del	los	pacientes	en	momento	inicial.		

Estos	 datos	 se	 sitúan	 en	 la	 línea	 de	 otros	 que	 constatan	 la	 preservación	 de	 las	
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funciones	 de	 toma	 de	 decisiones	 propias	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 al	 menos	 durante	 las	

primeras	 fases	 de	 la	 enfermedad	 (157).	 En	 esta	 línea,	 la	 ausencia	 generalizada	 de	

correlaciones	clínicas	y	cognitivas	que	hemos	observado	en	la	presente	tesis	está	en	la	línea	

de	dos	estudios	realizados	en	nuestro	grupo,	en	 los	cuales	mediante	el	 IGT	(Iowa	Gambling	

Test)	 (158)	y	el	OAT	(Object	Alternation	Task)	 (157)	 se	ha	 reflejado	 la	preservación	de	 las	

funciones	 de	 toma	 de	 decisiones	 propias	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 pacientes	 con	 un	

primer	episodio	de	esquizofrenia.	

Sin	embargo,	en	contraposición	a	 lo	observado	en	nuestro	análisis	de	correlaciones,	

otro	estudio	reciente	(54)	ha	relacionado	menores	volúmenes	en	zona	inferior	 izquierda	de	

corteza	 orbitofrontal	 con	 un	 empeoramiento	 en	 las	 funciones	 ejecutivas	 de	 pacientes	 con	

primeros	 episodios,	 si	 bien	 las	 pruebas	 que	 se	 efectuaron	 para	 llegar	 a	 esta	 conclusión	 no	

fueron	 las	 mismas	 que	 las	 incluidas	 en	 la	 presente	 tesis	 y	 la	 muestra	 de	 estudio	 era	

considerablemente	menor,	lo	cual	implica	que	no	son	comparables	directamente	ya	que	estas	

diferencias	metodológicas	 pueden	 estar	 condicionando	 la	 consistencia	 de	 los	 resultados	de	

ambos	estudios.	

A	 nivel	 conductual,	 se	 ha	 demostrado	 la	 existencia	 de	 una	 relación	 inversamente	

proporcional	entre	el	volumen	de	materia	gris	de	la	corteza	orbitofrontal	y	la	puntuación	en	

la	escala	BIS	(Barratt	Impulsivity	Scale)	en	lo	concerniente	a	impulsividad	total,	motora	y	no	

planeada.	 De	 forma	 paralela,	 para	 el	 grosor	 cortical	 de	 esta	 región	 cerebral	 también	 se	 ha	

evidenciado	 una	 relación	 inversamente	 proporcional	 entre	 éste	 y	 las	 puntuaciones	 total	 y	

motora	en	dicha	escala.	Además,	en	lo	que	se	refiere	al	posicionamiento	y	relación	con	otras	

regiones	 cerebrales,	 este	 tipo	 de	 investigaciones	 “imagen-impulsividad”	 han	 puesto	 de	

manifiesto	la	interacción	que	se	establece	entre	la	corteza	orbitofrontal,	el	giro	frontal	medial	

y	 el	 giro	 frontal	 superior	 para	 modular	 la	 atención,	 la	 planificación	 de	 las	 acciones	 y	 la	

inhibición	 del	 comportamiento,	 o	 lo	 que	 es	 lo	mismo,	 los	 pilares	 claves	 de	 la	 impulsividad	

(105).	

Desde	 un	 punto	 de	 vista	 más	 general,	 otros	 autores	 relacionan	 también	 menores	

volúmenes	 en	 la	 corteza	 prefrontal	 dorsolateral	 con	 los	 déficits	 cognitivos	 detectados	 en	

pacientes	con	primeros	episodios	de	esquizofrenia	(159).	Este	tipo	de	estudios	de	perfil	más	

global	 son	una	buena	 alternativa	 como	 cribado,	 pero	 carecen	de	 la	 especificidad	que	 se	 ha	

intentado	buscar	en	este	trabajo	investigando	únicamente	dentro	de	los	límites	de	la	corteza	

orbitofrontal.	

En	 lo	 que	 se	 refiere	 a	 la	 clínica,	 investigaciones	 precedentes	 habían	 conseguido	
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establecer	 una	 asociación	 entre	 los	 menores	 volúmenes	 de	 materia	 gris	 detectados	 en	

pacientes	y	una	mayor	gravedad	en	la	sintomatología		negativa	(115),	si	bien	estos	estudios	

se	habían	realizado	sobre	una	muestra	reducida	y	no	sobre	pacientes	con	primeros	episodios.	

En	 nuestro	 caso,	 el	 presente	 trabajo	 evidencia	 la	 ausencia	 de	 correlaciones	 entre	 la	

morfometría	de	la	corteza	orbitofrontal	y	las	variables	clínicas	estudiadas.	

Destacamos	 también	 cómo	 el	 estudio	 de	 asociación	 entre	 los	 resultados	

morfométricos	 y	 las	 variables	premórbidas,	mostró	que	no	había	 relación	 entre	 la	 edad	de	

comienzo	de	la	enfermedad,	DUP,	DUI	y/o	DPP,	y	la	morfometría	de	la	corteza	orbitofrontal	

de	 los	 pacientes	 estudiados.	 Estos	 resultados	 se	 sitúan	 en	 la	 línea	 de	 un	 estudio	 previo	

realizado	por	nuestro	grupo	–también	sobre	pacientes	con	primeros	episodios-	en	el	que	se	

valoraron	posibles	correlaciones	entre	dichas	variables	y	el		grosor	cortical,	frontal,	parietal,	

temporal,	occipital	y	total	(150)	y	donde	no	se	observó	de	manera	consistente	la	existencia	de	

asociación	 significativa	 entre	 la	 variables	 premórbidas	 y	 la	 variables	 estructurales	

estudiadas.	Más	aun,	dentro	del	mismo	grupo	de	 investigación	y	 con	el	mismo	conjunto	de	

pacientes	 en	 estudio,	 también	 se	 ha	 constatado	 la	 ausencia	 de	 correlaciones	 clínicas	 y	

cognitivas	con	los	cambios	progresivos	en	volumen	cerebral	registrados	durante	los	primeros	

años	de	desarrollo	de	la	enfermedad	(160).	

	

5.1.2.	 Análisis	 comparativo	 entre	 los	 diferentes	 diagnósticos	 (Esquizofrenia,	

trastorno	esquizofreniforme	y	otras	psicosis)	vs.	controles	sanos.	

Cuando	 hemos	 comparado	 de	 una	 manera	 independiente	 los	 distintos	 grupos	

diagnósticos	-esquizofrenia,	trastorno	esquizofreniforme	y	otras	psicosis	(trastorno	psicótico	

breve	y	trastorno	psicótico	no	especificado)-	con	el	grupo	control,	observamos	la	existencia	

de	diferencias	de	volumen	y	grosor	 cortical	 entre	 los	distintos	grupos	clínicos	y	 los	 sujetos	

sanos	usados	como	control.	

Así,	 el	 estudio	 del	 grosor	 cortical	 muestra	 una	 reducción	 del	 mismo	 en	 todos	 los	

diagnósticos	respecto	a	 la	muestra	de	controles	sanos.	Tal	y	como	se	puede	observar	en	los	

resultados	morfométricos	obtenidos,	este	dato	es	especialmente	destacable	en	el	hemisferio	

izquierdo	de	varones,	siendo	no	reseñable	desde	el	punto	de	vista	estadístico	para	el	grupo	

de	mujeres,	al	igual	que	hemos	descrito	en	el	análisis	anterior.	

En	lo	referente	al	volumen,	cuando	se	examina	la	muestra	sin	distinguir	entre	mujeres	

y	hombres	se	pueden	observar	disminuciones	significativas	para	aquellos	con	esquizofrenia	y	
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“otras	 psicosis”	 comparados	 con	 sujetos	 sanos.	 Sin	 embargo,	 los	 resultados	 del	 análisis	

volumétrico	 revelaron	 la	 existencia	 de	 mayores	 volúmenes	 de	 corteza	 orbitofrontal	 en	

pacientes	 con	 trastorno	esquizofreniforme	 	 respecto	a	 controles	 sanos.	Este	hecho	–para	el	

cual	no	encontramos	una	explicación	biológica	plausible-	es	observado	en	la	totalidad	de		los	

análisis	a	este	nivel,	si	bien	es	cierto	que	es	especialmente	relevante	en	la	muestra	total	sin	

desglosar	 por	 sexos,	 donde	 pese	 a	 la	 introducción	 de	 covariables	 (edad,	 sexo	 y	 volumen	

intracraneal)	los	datos	mantienen	una	innegable	y	clara	significación.	

Respecto	 a	 las	 posibles	 repercusiones	 que	 de	 esta	 observación	 se	 pueden	 derivar,	

cabe	 destacar	 la	 asociación	 previa	 ya	 establecida	 entre	 mayores	 volúmenes	 en	 corteza		

orbitofrontal	 y	 un	 mejor	 pronóstico	 en	 la	 terapia	 conductual	 de	 la	 psicosis	 (161).	 Sin	

embargo,	 también	 hay	 que	 tener	 en	 cuenta	 que	 un	mayor	 volumen	 no	 necesariamente	 es	

equivalente	a	una	mejor	función	neuronal.	De	hecho,	puede	ser	síntoma	de	diversos	procesos	

fisiopatológicos	tales	como	el	aumento	de	volumen	de	las	neuronas,	edemas	y/o	reducciones	

de	la	densidad	neuronal.	

Este	 hallazgo	 sobre	 este	 	 tipo	 de	 patología	 concreta	 apenas	 había	 sido	 evaluado	 en	

anteriores	 investigaciones,	 debido	 a	 que	 se	 estudiaron	 los	 pacientes	 como	 un	 conjunto	 sin	

establecer	 diferencias	 entre	 los	 grupos	 diagnósticos	 y	 aquellos	 estudios	 que	 sí	 habían	

dividido	 la	muestra	 por	 diagnósticos,	 no	 habían	 encontrado	 diferencias	 significativas	 entre	

pacientes	 con	 esquizofrenia	 y	 con	 trastorno	 esquizofreniforme	 en	 lo	 que	 a	 volumen	

intracraneal	 se	 refiere.	 En	 pacientes	 con	 primeros	 episodios	 sí	 que	 se	 ha	 evidenciado	 una	

disminución	de	volumen	en	hipocampo	izquierdo	en	casos	de	esquizofrenia	que	sin	embargo	

no	se	apreció	en	aquellos	con	trastorno	esquizofreniforme,	psicosis	afectivas	u	otras	psicosis	

en	sus	primeras	fases	(162).	

	

5.1.3.	Análisis	comparativo	de	pacientes	con	esquizofrenia	y	esquizofreniformes	

vs.	controles	sanos.	

Los	 datos	 obtenidos	 en	 área	 y	 volumen	 carecen	 de	 significación	 estadística.	 Sin	

embargo,	en	la	línea	de	los	análisis	previos,	el	dato	más	destacable	es	la	disminución	evidente	

y	significativa	de	grosor	cortical	en	ambos	hemisferios	de	los	pacientes	cuando	se	realiza	una	

valoración	 de	 la	 muestra	 que	 incluye	 el	 sumatorio	 de	 varones	 y	 mujeres.	 El	 estudio	

desglosado	por	sexos,	también	en	consonancia	con	lo	visto	en	los	datos	precedentes,	sitúa	la	

disminución	 de	 grosor	 cortical	 más	 acusada	 y	 destacable	 en	 el	 hemisferio	 izquierdo	 de	
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varones.	Por	lo	tanto,	en	lo	que	a	esta	variable	anatómica	se	refiere,	parece	que	las	diferencias		

descritas	en	el	grupo	completo	y	vistas	en	el	anterior	epígrafe,	se	derivan	de	las	alteraciones	

propias	de	los	diagnósticos	de	esquizofrenia	y	trastorno	esquizofreniforme.	Dentro	de	ellos,	

sin	 duda	 el	 de	 más	 peso	 por	 presentar	 una	 patología	 más	 compleja	 con	 multitud	 y	

variabilidad	de	síntomas	que	afectan	a	las	emociones,	la	personalidad,	la	cognición,	así	como	

las	actividades	motoras	es	la	esquizofrenia.		

	

5.1.4.	Análisis	comparativo	de	pacientes	con	esquizofrenia	vs.	controles	sanos.	

Por		último,	en	el	presente	trabajo	se	ha	realizado	una	comparación	directa	entre	los	

individuos	con	el	diagnostico	de	esquizofrenia	y	controles	sanos.	El	análisis	de	los	resultados	

de	 este	 tipo	 de	 estudio	 es	 especialmente	 interesante	 debido	 a	 la	 alta	 carga	 biológica	 que	

presenta	 la	 esquizofrenia.	 Es,	 entre	 todos	 los	 tipos	 de	 psicosis,	 la	 patología	 de	 mayor	

gravedad,	de	evolución	más	 larga	y	que	por	 lo	 tanto	ofrece	más	posibilidades	de	establecer	

estudios	comparativos.	

Cuando	 estudiamos	 únicamente	 la	 muestra	 de	 pacientes	 con	 esquizofrenia,	 se	

mantiene	 la	 reducción	 de	 grosor	 cortical	 de	 estos	 respecto	 a	 controles	 sanos.	 Esta	

disminución	 carece	 de	 significación	 cuando	 la	 observación	 se	 lleva	 a	 cabo	 únicamente	 en	

mujeres,	al	igual	que	en	los	análisis	precedentes	y	a	diferencia	de	lo	que	ocurre	en	varones,	en	

donde	 encontramos	 datos	 estadísticamente	 reseñables	 y	 sobre	 todo	 en	 el	 hemisferio	

izquierdo.	

Tal	 	 y	 como	 se	 ha	 podido	 comprobar,	 una	 constante	 en	 los	 datos	 obtenidos	 de	 los	

diferentes	 análisis	 realizados	 sobre	 las	 diversas	 variables	 anatómicas	 es	 la	 asimetría	 entre	

hemisferios	y	la	variabilidad	entre	sexos.	

Si	 bien	 es	 cierto	 que	 a	 día	 de	 hoy	 son	 pocos	 los	 estudios	 realizados	 con	 métodos	

estadísticos	apropiados	y	con	muestras	significativas	para	establecer	posibles	consecuencias	

derivadas	de	la	asimetría	entre	hemisferios,	lo	cierto	es	que	empiezan	a	surgir	evidencias	de	

la	importancia	que	pueden	tener.	

En	 este	 sentido,	 investigaciones	 previas	 a	 la	 elaboración	del	 presente	 trabajo	 (163)	

habían	evidenciado	una	mala	regulación	del	comportamiento	afectivo,	una	mayor	agresividad	

y	un	mayor	riesgo	de	psicopatología		en	aquellos	casos	con	una	disminución	de	volumen	en	la	

corteza	orbitofrontal	más	marcada	en	el	hemisferio	izquierdo	respecto	al	derecho.	Los	datos	
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morfométricos	obtenidos	en	la	presente	tesis,	con	reducciones	estadísticamente	significativas	

del	grosor	cortical	izquierdo	en	mayor	medida	que	el	derecho	en	el	caso	de	los	pacientes,		se	

sitúan	en	 la	 línea	de	estos	estudios	precedentes	en	 lo	que	 respecta	al	 riesgo	aumentado	de	

desarrollar	 una	 psicopatología.	 Sin	 embargo,	 nuestros	 datos	 no	 parecen	 apoyar	 el	 impacto	

que	estos	hallazgos	biológicos	puedan	tener	sobre	variables	clínicas	y	cognitivas,	ya	que	no	

hemos	observado	ninguna	asociación	significativa	entre	dichas	variables.	

En	 cuanto	 a	 las	 diferencias	 entre	 hombres	 y	 mujeres,	 coexisten	 diversos	 datos	

derivados	de	las	investigaciones	que	se	han	venido	realizando	en	los	últimos	tiempos	desde	

diferentes	planteamientos	y	metodologías,	sin	que	a	día	de	hoy	exista	una	consistencia	en	los	

resultados	de	dichos	estudios.	

En	 varones,	 un	 estudio	 realizado	 con	 adolescentes	 ha	 relacionado	 menores	

volúmenes	de	corteza	orbitofrontal	 izquierda	con	una	mayor	incidencia	de	comportamiento	

disfórico	 y	 menores	 volúmenes	 de	 corteza	 cingulada	 anterior	 izquierda	 con	 una	 mayor	

agresividad,	en	este	periodo	del	desarrollo	caracterizado	por	una	rápida	maduración	cerebral	

y	 en	el	que	 	para	el	 sexo	opuesto	no	 se	pudieron	 replicar	 tales	hallazgos,	 lo	que	 conduce	a	

especular	 sobre	 potenciales	 diferencias	 en	 las	 bases	 neuronales	 de	 las	 funciones	 afectivas	

entre	hombres	y	mujeres	(164).	

Por	otro	lado,	un	estudio	ha	relacionado	mayores	volúmenes	de	corteza	orbitofrontal	

con	una	mejor	memoria	espacial	de	una	manera	específica	en	mujeres	(165).	

Dentro	 de	 las	 variables	 anatómicas	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 que	 también	 pueden	

estar	influenciadas	por	el	sexo	se	encuentra	el	tipo	de	patrón	de	surco	orbitario,	aspecto	que	

no	 se	 ha	 evaluado	 en	 este	 trabajo.	 Los	 estudios	 que	 han	 abordado	 esta	 cuestión	 son	muy	

escasos,	 aunque	 se	 ha	 observado	 que	 un	 patrón	 de	 Tipo	 III	 (surcos	 orbitarios	 laterales	 y	

mediales	desconectados)	estaría	asociado	a	la	esquizofrenia	en	varones,	cosa	que	no	sucede	

en	 mujeres.	 	 Asimismo,	 los	 resultados	 presentados	 en	 esta	 tesis	 con	 reducción	 de	 grosor	

cortical	en	pacientes,	según	anteriores	estudios	(166)	se	corresponden	con	un	patrón	de	Tipo	

I	(surcos	orbitarios	laterales	y	mediales	conectados).	Dado	que	se	desconoce	el	proceso	por	el	

que	durante	el	neurodesarrollo	se	constituye	el	patrón	de	surco	orbitario	y	sin	embargo	hay	

ya	 establecidas	 relaciones	 entre	 tipos	 de	 surco	 y	 riesgo	 de	 patología,	 se	 hacen	 necesarias	

nuevas	 investigaciones	 que	 contemplen	 más	 aspectos	 genéticos	 así	 como	 otros	 tipos	 de	

factores	 ambientales	 pre	 y	 perinatales	 que	 se	 han	 relacionado	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	

desarrollar	 la	 enfermedad.	 Dentro	 de	 estos	 factores	 se	 encuentran	 la	 edad	 elevada	 de	 los	

progenitores,	el	estrés	maternal,	 infecciones,	bajos	niveles	de	vitamina	D,	déficit	de	hierro	y	
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desnutrición	durante	 la	gestación,	así	 como	complicaciones	obstétricas	 tales	como	cesáreas	

de	 urgencia,	 preeclampsia,	 hipoxia,	 atonía	 uterina,	 partos	 prematuros	 o	 bajo	 peso	 al	 nacer	

(167).	

Desde	otro	punto	de	vista	y	volviendo	en	cierta	manera	a	los	orígenes	del	estudio	de	

la	 corteza	 orbitofrontal	 con	Phineas	Gage,	 recientemente	Mc	Glade	 y	 colaboradores	 (2015)	

(168)	 han	 publicado	 un	 trabajo	 llevado	 a	 cabo	 sobre	 personas	 con	 lesiones	 cerebrales	

traumáticas	en	el	que	 se	han	podido	establecer	diferencias	hasta	ahora	desconocidas	entre	

ambos	 sexos	 en	 lo	 referente	 a	 la	 corteza	 orbitofrontal	 y	 sus	 conexiones	 con	 otras	 áreas	

cerebrales	 tras	 un	 daño	 traumático.	 En	 el	 caso	 de	 los	 pacientes	 varones	 se	 observó	 una	

disminución	 en	 la	 conectividad	 entre	 la	 corteza	 orbitofrontal	 izquierda	 y	 el	 giro	 angular	

izquierdo,	hecho	que	se	asoció	a	su	vez	con	índices	de	agresión	aumentados.	En	el	hemisferio	

derecho,	 estos	mismos	 pacientes	masculinos	 presentaron	 una	mayor	 conectividad	 entre	 la	

corteza	orbitofrontal	derecha	con	el	cerebelo	y	el	giro	recto	angular,	lo	cual	se	relacionó	con	

mayores	índices	de	planificación	de	venganza.	En	el	caso	de	las	mujeres,	 las	conexiones	con	

otras	áreas	cerebrales	 fueron	diferentes	y	además	carentes	de	relación	con	 los	patrones	de	

comportamiento	estudiados.	

Teniendo	 en	 cuenta	 los	 resultados	 de	 esta	 tesis,	 con	 asimetrías	 entre	 hemisferios	 y	

diferencias	 entre	 sexos,	 estos	 hallazgos	 sobre	 casos	 con	 sintomatología	 en	 cierta	 medida	

común	 a	 la	 observada	 en	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 y	 a	 su	 vez	 también	 con	 asimetrías	 y	

diferencias	 entre	 sexos,	 pueden	 ser	 una	 base	 para	 futuras	 investigaciones	 que	 sirva	 para	

establecer	nexos	entre	lo	observado	en	neuroimagen	y	en	comportamiento,	de	manera	que	se	

pueda	ahondar	en	la	patofisiología	de	la	enfermedad.	

En	 este	 sentido	 y	 al	 observar	 las	 diferencias	 apreciadas	 entre	 sexos,	 mediante	 la	

utilización	de	 resonancia	magnética	 funcional	 	Protopopescu	y	 colaboradores	 (2005)	 (169)	

han	 podido	 demostrar	 cómo	 en	 las	 mujeres	 las	 diferentes	 fases	 del	 periodo	 menstrual	

modulan	 el	 comportamiento	 a	 través	 de	 las	 diferentes	 subregiones	 de	 la	 corteza	

orbitofrontal.	
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5.2.	Estudio	longitudinal:	comparación	en	la	progresión	de	los	cambios	morfométricas	

entre	pacientes	(muestra	total)	y	controles	sanos.	

El	 objetivo	 que	 se	 persigue	 con	 este	 tipo	 de	 estudio	 es	 intentar	 esclarecer	 la	

etiopatogenia	de	la	enfermedad	al	estudiar	la	misma	durante	un	año	de	evolución,	de	modo	

que	se	puedan	valorar	las	dos	hipótesis	que	actualmente	conviven.	Por	un	lado,		la	teoría	del	

neurodesarrollo	 asume	 la	 existencia	 de	 una	 serie	 de	 factores	 que	 concurren	 para	 originar	

anormalidades	cerebrales	durante	el	desarrollo,	que	por	lo	tanto	estarían	ya	presentes	desde	

las	primeras	fases	de	la	enfermedad	y	que	no	necesariamente	deben	progresar	en	el	tiempo.	

Por	 otro	 lado,	 la	 teoría	 de	 mecanismos	 de	 neurodegeneración	 postula	 la	 coexistencia	 de	

cambios	 progresivos	 asociados	 a	 procesos	 diversos	 que	 pudieran	 estar	 ocasionando	 la	

aparición	 de	 transformaciones	 degenerativas	 a	 nivel	 tanto	 de	 estructura	 como	 de	

conectividad	 cerebral.	 No	 se	 ha	 establecido	 si	 estos	 procesos	 están	 asociados	 a	 la	 propia	

enfermedad	 o	 a	 acontecimientos	 externos	 que	 pudieran	mediar	 en	 los	mismos	 (efectos	 de	

medicación,	neurotoxicidad,	estrés…).	El	hecho	de	que	puedan	intervenir	ambos	mecanismos	

–neurodesarrollo	y	neurodegenerativo-	es	otra	posibilidad	plausible.	

Desglosando	por	sexos,	en	el	caso	de	los	varones	se	detecta	una	evolución	imprevista	

del	grosor	de	la	corteza	orbitofrontal,	ya	que	en	los	pacientes	aumenta	al	año	y	en	el	caso	de	

los	controles	sanos	decrece.	Este	hecho,	es		reincidente	y	estadísticamente	significativo	en	los	

tres	 análisis	 longitudinales	 realizados:	 pacientes	 vs.	 controles,	 esquizofrenia	 +	 trastorno	

esquizofrenifornes	vs.	controles	y	esquizofrenia	vs.	controles.	

Se	 trata	 por	 lo	 tanto	 de	 un	 resultado	 inesperado,	 dados	 los	 antecedentes	 (170)	 y	

sobremanera	tras	comparar	los	datos	con	un	estudio	longitudinal	de	cinco	años	de	duración	

realizado	por	Van	Haren	y	colaboradores	(47)	(2011)	en	el	que	 incluso	el	punto	de	partida	

era	 el	mismo	 en	 lo	 que	 respecta	 a	 la	 reducción	 de	 grosor	 cortical	 en	 corteza	 orbitofrontal	

izquierda.	

No	obstante,	sería	interesante	también	estudiar	los	tratamientos	aplicados	a	cada	uno	

de	 los	 pacientes,	 tanto	 en	 nuestra	 investigación	 como	 en	 todas	 aquellas	 con	 las	 que	

comparamos.	 Y	 es	 que	 no	 podemos	 pasar	 por	 alto	 un	 estudio	 longitudinal	 de	 reciente	

publicación	realizado	en	primeros	episodios,	en	el	que	los	tratamientos	con	neurolépticos	de	

primera	 generación	 se	 asociaron	 a	 disminución	 de	 grosores	 corticales	 y	 a	 un	 consiguiente	

aumento	 de	 síntomas	 negativos,	 mientras	 que	 el	 grupo	 de	 pacientes	 tratados	 con	

antipsicóticos	de	segunda	generación	mostró	un	incremento	en	grosor	cortical,	el	cual	fue	a	

su	vez	asociado	a	una	menor	presencia	de	síntomas	positivos	(171).	
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A	este	 respecto,	un	estudio	 longitudinal	 realizado	durante	24	meses	 con	olanzapina	

ha	puesto	de	manifiesto	la	asociación	entre	el	grado	de	atrofia	orbitofrontal	y	la	mejora	de	los	

síntomas	 positivos	 con	 la	 utilización	 de	 este	 fármaco,	 lo	 que	 también	 apunta	 hacia	 los	

potenciales	 beneficios	 que	 pueden	 presentar	 los	 antipsicóticos	 atípicos	 frente	 a	 los	 típicos	

(121).	

Sin	embargo,	frente	a	un	estudio	realizado	con	Quetiapina	y	Risperidona	describiendo	

un	 incremento	 de	 grosor	 prefrontal	 en	 pacientes	 bajo	 tratamiento	 durante	 ocho	 semanas	

(172),	otra	 investigación	concluye	que	tanto	 la	dosis	como	el	 tipo	de	molécula	antipsicótica	

no	 repercuten	 directamente	 sobre	 el	 espesor	 cortical,	 siendo	 los	 cambios	 observados	

consecuencia	única	y	exclusivamente	de	la	evolución	de	la	enfermedad	(173).	Más	allá,	otro	

estudio	realizado	sobre	pacientes	crónicos	no	tratados	evidencia	una	disminución	acelerada	

de	grosor	cortical	de	corteza	prefrontal,	corteza	temporal	e	hipocampo	respecto	a	controles	y	

que	por	razones	obvias	no	puede	ser	atribuida	a	la	medicación	(174).	

Por	 otro	 lado,	 sin	 entrar	 a	 valorar	 efectos	 de	 las	 sustancias	 farmacológicas,	 tras	 un	

estudio	 longitudinal	 de	 primeros	 episodios	 de	 psicosis,	 Makowski	 y	 colaboradores	 (2016)	

(175)	 han	 evidenciado	 disparidades	 en	 las	 trayectorias	 del	 grosor	 cortical	 en	 zonas	

prefrontales	 y	 temporales.	 Tras	 estos	 descubrimientos,	 los	 autores	 postulan	 que	 los	

incrementos	 observados	 en	 grosor	 cortical	 podrían	 estar	 relacionados	 con	disrupciones	 en	

los	procesos	de	maduración	cortical	en	ciertas	regiones	del	cerebro.	

Debido	a	que	las	investigaciones	longitudinales	previas	han	estudiado	más	otras	áreas	

cerebrales,	en	las	que	por	regla	general	los	pacientes	presentan	una	disminución	de	espesor	

progresiva	 y	 más	 acusada	 en	 el	 tiempo	 (176),	 a	 día	 de	 hoy	 no	 existen	 apenas	 estudios	

morfométricos	 longitudinales	que	evalúen	el	 grosor	de	 la	 corteza	orbitofrontal	 en	 casos	de	

primeros	episodios	de	esquizofrenia.		

A	medio	camino	entre	 los	 resultados	presentados	en	esta	 tesis	y	 lo	esperable	según	

las	 investigaciones	precedentes,	 se	 encuentra	un	 trabajo	 realizado	por	nuestro	 grupo	 en	 el	

que	no	se	detectan	cambios	durante	tres	años	en	las	anomalías	inicialmente	encontradas	en	

el	 espesor	 cortical	 (global	 y	 por	 lóbulos)	 de	 pacientes	 con	 un	 primer	 episodio	 de	 psicosis	

(88).	

Por	otro	 lado,	en	el	caso	de	 las	mujeres,	es	 la	evolución	del	volumen	la	que	muestra	

datos	más	destacables	en	 la	 interacción	grupo	x	 tiempo.	Para	 los	análisis	 “esquizofrenia	vs.	

controles”	 y	 “esquizofrenia+trastorno	 esquizofreniformes	 vs.	 controles”,	 encontramos	
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cambios	paralelos	de	los	volúmenes	derecho	y	total	de	la	corteza	orbitofrontal.	En	este	caso,	

los	valores	morfométricos		de	volumen	aumentan	en	los	sujetos	sanos	y,	sin	embargo,	en	los	

pacientes	decrecen.	

Según	apuntan	determinados	estudios	previos,	esta	reducción	de	volumen	detectada	

tras	un	año	de	evolución	en	los	pacientes	puede	ser	debida	al	propio	curso	de	la	enfermedad		

(79).	Sin	embargo,	la	posible	influencia	de	la	medicación	también	ha	sido	valorada	y		diversas	

investigaciones	han	evidenciado	diferencias	en	 la	evolución	del	volumen	dependiendo	de	si	

se	trata	de	antipsicóticos	típicos	o	atípicos	(177,	178).	

Para	 casos	 de	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 resistente	 al	 tratamiento,	 volúmenes	

mayores	 de	 corteza	 orbitofrontal	 se	 han	 asociado	 con	 una	 funcionalidad	 neuropsicológica	

deteriorada	y	con	mayores	índices	de	agresión	(120).	

No	obstante,	pese	a	que	 los	estudios	morfométricos	mediante	resonancia	magnética	

son	un	método	objetivo,	fiable	y	eficiente	para	describir	los	patrones	de	cambio	a	lo	largo	del	

tiempo	que	los	tratamientos	antipsicóticos	producen	en	los	cerebros	(72),	también	es	cierto	

que	han	de	ser	utilizados	con	otros	métodos	coadyuvantes	con	el	fin	de	clarificar	los	muchos	

interrogantes	que	a	día	de	hoy	todavía	existen	al	respecto.	Una	prueba	de	ello	es	una	reciente	

investigación	 longitudinal	 de	 12	 meses	 llevada	 a	 cabo	 sobre	 sujetos	 con	 alto	 riesgo	 de	

desarrollar	la	enfermedad,	en	la	que	únicamente	las	personas	que	realmente	llegaron	a	tener	

algún	 episodio	 mostraron	 disminuciones	 más	 acusadas	 de	 materia	 gris	 en	 las	 cortezas	

frontales	media	y	superior	así	como	en	la	corteza	orbitofrontal	medial.	Dado	que	nadie	había	

sido	 tratado	 con	 medicación	 neuroléptica,	 claramente	 se	 deduce	 que	 las	 diferencias	

observadas	al	 inicio	de	 la	enfermedad	entre	pacientes	y	sujetos	sanos,	no	son	consecuencia	

de	los	tratamientos	farmacológicos	(179).	

En	 lo	 que	 respecta	 a	 las	 variables	 premórbidas,	 clínicas	 y	 cognitivas,	 el	 estudio	 de	

correlaciones	 realizado	 al	 año	 –al	 igual	 que	 ocurría	 en	 el	 momento	 de	 inicio-	 sigue	 sin	

mostrar	 relación	 alguna	 entre	 estos	 aspectos	 y	 los	 datos	 morfométricos	 observados	 en	

neuroimagen.	 Estos	 datos	 se	 contraponen	 en	 cierta	 manera	 con	 otras	 observaciones	

recientemente	 publicadas,	 en	 las	 que	 al	 analizar	 las	 estructuras	 que	 conforman	 el	 sistema	

paralímbico	 (corteza	 orbitofrontal,	 ínsula,	 polo	 temporal,	 giro	 parahipocampal	 y	 corteza	

cingulada),	 la	 disminución	 bilateral	 de	 volumen	 de	materia	 gris	 en	 la	 corteza	 orbitofrontal	

observada	 en	 	 los	 pacientes	 se	 ha	 correlacionado	 positivamente	 con	 la	 velocidad	 de	

procesamiento	 y	 con	 la	 función	de	memoria	 (180).	 Esta	disparidad	de	 resultados	 se	puede	

justificar	por	la	diferencia	de	tiempo	de	evolución	de	la	enfermedad	de	los	pacientes,	ya	que	
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para	la	realización	de	esta	tesis	se	han	reclutado	sólo	a	aquellos	con	primeros	episodios	y	el	

estudio	 con	 el	 que	 comparamos	 nuestros	 resultados	 no	 se	 ha	 centrado	 en	 esta	 población	

especifica.	

Por	 lo	 tanto,	 un	 campo	 que	 se	 abre	 a	 partir	 de	 aquí	 es	 seguir	más	 allá	 del	 año	 de	

evolución	(largo	plazo)	que	se	ha	contemplado	en	el	presente	trabajo	y	ver	si	esos	cambios	

con	 las	 consiguientes	 correlaciones	 se	 llegan	a	producir,	dato	que	sería	muy	 importante	de	

cara	a	situar	la	corteza	orbitofrontal	como	un	núcleo	determinante	en	la	patofisiología	de	la	

esquizofrenia.	

En	una	lectura	global	de	la	información	disponible	a	día	de	hoy	sobre	la	morfometría	

de	la	corteza	orbitofrontal	y	la	esquizofrenia,	podemos	decir	que	-dada	la	heterogeneidad	de	

resultados	y	teorías-	es	evidente	la	necesidad	de	ahondar	en	variables	anatómicas	de	estudio	

lo	más	biológicamente	validas	y	sensibles	a	cualquier	cambio.	Es	el	caso	por	tanto	del	grosor	

cortical,	 que	 en	 sí	 ya	 es	 significativo	 frente	 a	 lo	que	 supone	el	 estudio	del	 volumen,	 el	 cual	

integra	también	la	superficie	y	por	tanto	no	tiene	tanto	poder	discriminatorio.	Sin	embargo	-

tal	y	como	se	puede	ver-	incluso	el	estudio	del	espesor	cortical	como	variable	independiente	

en	 los	estudios	de	morfometría,	 sigue	sin	dar	 resultados	concisos	y	concluyentes.	Sin	duda,	

los	 últimos	 avances	 para	 optimizar	 la	 parcelación	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 y	 tener	 en	

cuenta	 así	 las	 diferentes	 subregiones	 que	 la	 conforman,	 abren	 la	 posibilidad	 de	 establecer	

medidas	más	certeras	cuyo	fin	ha	de	ser	eliminar	la	heterogeneidad	de	resultados	que	existen	

a	día	de	hoy	(181).	

En	todo	caso,	las	investigaciones	avalan	el	necesario	estudio	in	vivo	que	la	resonancia	

magnética	puede	realizar	sobre	el	grosor	cortical.	Por	un	lado,	se	ha	demostrado	la	relación	

directa	 que	 esta	 variable	 anatómica	 de	 estudio	 presenta	 respecto	 a	 la	 citoarquitectura	 y	 la	

estructura	jerárquica	de	la	corteza	(182).	Por	otro	lado,	cada	vez	es	más	evidente	la	necesidad	

de	profundizar	en	el	estudio	de	cambios	objetivos	en	el	cerebro,	tras	la	más	que	demostrada	

falta	de	consonancia	en	la	correlación	entre	las	medidas	morfométricas	y	las	manifestaciones	

clínicas	 de	 los	 pacientes.	 Tras	 el	 análisis	 morfométrico	 por	 resonancia	 magnética	 y	

conociendo	la	distribución	en	capas	histológicamente	diferenciadas	de	la	corteza,	el	siguiente	

desafío	 será	 la	 observación	 	 pormenorizada	 de	 esas	 estructuras	 y	 cómo	 cada	 una	 de	 ellas	

contribuye	en	cada	proceso	 fisiológico	o	patológico	del	 cerebro.	Este	nivel	de	estudio	hasta	

casi	 nuestros	 días	 era	 realizable	 únicamente	 en	 cerebros	 post	 mortem.	 Sin	 embargo,	 las	

técnicas	 de	 resonancia	 empiezan	 a	 poder	 estudiar	 in	 vivo	 cambios	 en	 las	 capas	 corticales	

mediante	la	utilización	de	marcadores	sensibles	a	los	mismos	(154).	
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Asimismo	 tampoco	 podemos	 olvidar	 las	 posibilidades	 que	 ofrecen	 otras	 técnicas	

como	 puede	 ser	 la	 resonancia	 magnética	 funcional,	 gracias	 a	 la	 cual	 recientemente	 se	 ha	

demostrado	que	un	aumento	patológico	de	la	activación	de	la	corteza	orbitofrontal	es	la	causa	

de	 los	síntomas	obsesivos-compulsivos	observados	en	pacientes	 tratados	con	antipsicóticos	

de	segunda	generación	(183).	

	

5.3.	Limitaciones.	

Finalmente	hay	que	considerar	determinados	factores	que	pueden	interferir	o	limitar	

la	lectura	e	interpretación	de	los	resultados	obtenidos	en	esta	tesis:	

• El	empleo	del	método	“ROI”	(Region	of	interest),	no	posibilita	la	realización	de	

subdivisiones	dentro	de	la	zona	de	estudio	susceptibles	de	ser	medidas	y	analizadas.		

Por	lo	tanto,	nuestros	resultados	no	pueden	ser	cotejados	con	los	de	Xiao	et	al	(144),	

ya	que	establecen	como	área	de	estudio	la	zona	medial	izquierda	de	la	corteza	

orbitofrontal,	a	diferencia	de	la	presente	investigación	que	la	considera	como	un	todo	

indivisible.	

• Los	pacientes	incluidos	en	la	muestra	apenas	han	recibido	tratamiento	antipsicótico	

antes	de	la	realización	de	la	primera	resonancia	magnética.	Sin	embargo,	la	media	de	

tratamiento	por	persona	de	4,39	semanas	–aun	siendo	dosis	bajas	de	neurolépticos-	

ha	de	ser	tenida	en	cuenta	como	posible	factor	de	confusión	en	las	variables	

morfométricas	analizadas.	

• El	periodo	de	duración	del	estudio	longitudinal	-1	año-	puede	resultar	escaso	para	la	

detección	de	cambios	que,	sin	embargo,	sean	más	tangibles	tras	el	paso	de	más	

tiempo.	

• En	el	diseño	del	estudio	de	correlaciones	de	la	presente	tesis	no	se	han	contemplado	

por	separado	los	diferentes	diagnósticos,	motivo	por	el	cual	tampoco	podemos	

valorar	por	separado	ciertos	hallazgos	inesperados	como	es	el	pico	de	volumen	

detectado	en	los	pacientes	con	trastorno	esquizofreniforme.	

	
	 	



	

	



	

129	

6.	CONCLUSIONES.
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1.- Existe	una	reducción	significativa	en	el	grosor	cortical	de	la	corteza	orbitofrontal	de	

los	pacientes	comparados	con	voluntarios	sanos	al	inicio	del	estudio.	

2.- No	se	 evidencian	alteraciones	 significativas	ni	 en	el	 volumen	ni	 en	el	 área	 cortical	

entre	grupos	a	nivel	basal.	

3.- Estas	diferencias	en	el	grosor	de	 la	corteza	orbitofrontal	parecen	ser	dependientes		

del	 sexo.	 Las	 mermas	 observadas	 en	 mujeres	 son	 simétricas	 y	 no	 tan	 relevantes	

como	las	observadas	en	varones,	en	donde	se	aprecian	reducciones	superiores	y	de	

mayor	medida	en	el	hemisferio	izquierdo.		

4.- El	 estudio	 por	 diagnósticos	 muestra	 que	 existe	 una	 reducción	 del	 grosor	 de	 la	

corteza	orbitofrontal	a	nivel	basal	más	marcada	en	los	pacientes	con	diagnóstico	de	

esquizofrenia.	Esta	disminución	es	más	significativa	en	hombres	y	en	el	hemisferio	

izquierdo.	

5.- El	estudio	por	diagnósticos	revela	en	el	momento	basal	un	aumento	de	volumen	de	

la	 corteza	 orbitofrontal	 en	 los	 pacientes	 con	 trastorno	 esquizofreniforme	 al	

compararlos	con	los	sujetos	control.	

6.- El	 estudio	 longitudinal	 sólo	 muestra	 la	 existencia	 de	 diferencias	 en	 el	 patrón	 de	

cambio	 específicamente	 para	 el	 grosor	 cortical	 del	 hemisferio	 izquierdo	 y	 en	 el	

grupo	de	varones	en	comparación	con	controles	sanos.	

7.- No	 parece	 que	 el	 estudio	 por	 diagnósticos	 refleje	 la	 existencia	 de	 diferencias	

robustas	en	la	evolución	cortical	entre	grupos.	

8.- El	 estudio	 de	 correlación	 no	 muestra	 la	 existencia	 de	 asociaciones	 significativas	

entre	 las	 variables	morfométricas	 de	 la	 corteza	 orbitofrontal	 estudiadas	 –tanto	 al	

inicio	como	al	año	de	seguimiento-		con	variables	clínicas,	premórbidas	y	cognitivas.	
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Apéndice I. 

Protocolo	de	atención	clínica	e	investigación	de	los	primeros	episodios	psicóticos	de	
Cantabria	(PAFIP)	

	
Se	 solicita	 su	 autorización	 para	 ser	 incluido	 en	 un	 programa	 de	 tratamiento	 en	 el	 Servicio	 de	

Psiquiatría	del	Hospital	Universitario	“Marqués	de	Valdecilla”.		

El	 programa	 incluye	 una	 parte	 de	 investigación	 que	 implica	 la	 realización	 de	 algunas	 pruebas	

psicológicas,	de	análisis	de	laboratorio	y	de	resonancia	magnética	cerebral,	que	se	repetirán	a	lo	

largo	de	las	revisiones	y	que	ayudarán	a	complementar	el	estudio	de	su	enfermedad.	

Algunas	 de	 las	 pruebas	 practicadas	 no	 son	 imprescindibles	 y	 sirven	 para	 complementar	 el	

proyecto	 en	 su	 parte	 investigadora.	 Aunque	 Ud.	 puede	 beneficiarse	 de	 la	 realización	 de	 las	

mismas,	sobre	todo,	sirven	para	un	mejor	conocimiento	de	la	enfermedad	que	padece.		

Ud.	 participa	 voluntariamente	 en	 este	 programa	 y	 puede	 retirarse	 de	 él	 sin	 tener	 que	 dar	

explicación	alguna.	En	este	caso,	pasaría	a	recibir	el	tratamiento	especializado	convencional.	

Este	 protocolo	 ha	 sido	 aprobado	 por	 el	 Comité	 Ético	 del	 Hospital	 Universitario	 “Marqués	 de	

Valdecilla”,	 que	 tiene	 por	misión	 velar	 por	 las	 normas	 éticas	 que	 regulan	 los	 estudios	médicos	

para	seguridad	de	los	pacientes	participantes	en	los	mismos.	

Nombre	del	participante:	___________________________________________________	

He	 recibido	 información	 adaptada	 a	 mi	 nivel	 de	 entendimiento	 de	 los	 extremos	 indicados	

anteriormente,	así	como	de	las	posibles	alternativas	de	tratamiento,	con	sus	pros	y	contras.	Estoy	

satisfecho	 de	 la	 información	 recibida	 y	 de	 haber	 obtenido	 respuestas	 claras	 sobre	 las	 dudas	

planteadas.	

	
	
______________________________________	 	 	 _____________________	
(Firma	del	participante)	 	 	 	 	 	 	 (Fecha)		
	
	
_______________________________________	 	 	 _____________________	
(Firma	del	representante	legal	del	participante)	 	 	 	 (Fecha)		
	

MÉDICO	INFORMANTE	
Yo	he	explicado	y	discutido	con	el	paciente	o	su	representante	legalmente	autorizado	los	puntos	
anteriormente	expuestos.	En	mi	opinión	el	paciente	ha	entendido	los	objetivos,	procedimientos,	
riesgos,	beneficios	y	obligaciones	referentes	a	su	participación	en	este	protocolo.	
	
	
___________________________________________	 	 ____________________	
(Nombre	y	firma	del	médico)	 	 	 	 	 	 (Fecha)	
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