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La esquizofrenia es un síndrome complejo  caracterizado por una alteración 

sustantiva del funcionamiento mental que ocasiona alteraciones  cognitivas, afectivas y 

relacionales. Se  manifiesta frecuentemente a través de alucinaciones auditivas, 

creencias delirantes,  pensamiento o habla desorganizada y síntomas negativos.  

Las tasas de incidencia anual de la enfermedad oscilan entre 0.2 y 0.4 por cada 

1000 habitantes, con una prevalencia a lo largo de la vida de alrededor del 1%, no 

habiéndose identificado ninguna población o cultura en la que no esté presente (1). Las 

tasas de incidencia son similares entre hombres y mujeres, aunque en las mujeres el 

inicio es más tardío. La edad de presentación se sitúa entre los 15 y los 30 años, siendo 

infrecuente después de los 45 años (2).   Las personas que pertenecen a minorías étnicas 

pueden tener una mayor probabilidad de desarrollar esquizofrenia que si vivieran en una 

comunidad donde representaran una parte de la población (3). 

La esquizofrenia tiene un impacto económico considerable tanto sobre el 

paciente, como sobre su familia y la sociedad en general.  Dado que la esquizofrenia 

suele aparecer en una fase temprana de la vida, y puede ser de carácter crónico, los 

costes que provoca son altos.  Es la enfermedad mental más costosa y  se estima que 

representa el 2,3% de los gastos sanitarios anuales en los países desarrollados y el 0.8% 

en los países en vías de desarrollo (2), siendo la novena causa de discapacidad  en todo 

el mundo (4). Se calcula que, en Estados Unidos, los costes indirectos debidos a factores 

como la pérdida de productividad y la carga familiar fueron de unos 46.000 millones de 

dólares en el año 1990. Las tasas de desempleo pueden alcanzar un 70-80% y se calcula 

que el  10% de los pacientes que se encuentran en invalidez permanente son pacientes 

esquizofrénicos (5). En España, el coste  directo e indirecto atribuibles de esta 
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enfermedad  asciende a casi  2.000  millones de euros anuales, lo que supone  un 2,7% 

del gasto  sanitario global (6).    

 La esquizofrenia ha sido definida clásicamente como una enfermedad con una 

tendencia a la cronicidad, a las recaídas frecuentes, a la resistencia al tratamiento y la 

disfunción socio-laboral. Sin embargo, hay que destacar que todas estas variables 

presentan   una gran variabilidad durante el curso de la enfermedad. Así, se ha descrito 

la  presencia de remisiones completas (hasta un 12 - 32% de los pacientes con  

esquizofrenia), remisiones parciales sin afectación funcional (que junto con las  

remisiones completas podría comprender un 30 – 50% de los pacientes) o  la  presencia 

de un curso deteriorante y con ausencia de remisiones desde el inicio (un 25- 35% de los 

pacientes) (7).  La investigación sobre  el curso evolutivo de la esquizofrenia ha 

demostrado una gran variabilidad en las  características de las muestras, en la propia 

definición de evolución y en las medidas utilizadas (8), dificultando la comparación 

entre estudios.  Menezes y colaboradores (2006) (9) mostraron, en un meta-análisis de 

primeros episodios psicóticos, que   el 42.2% de los casos tuvieron una buena 

evolución, indicando una evolución más favorable que la descrita clásicamente. 

La idea de que  la esquizofrenia es una enfermedad cerebral ha sido postulada y 

aceptada desde las primeras descripciones clínicas de la enfermedad  (10).  Aunque no  

se ha descubierto aún la causa de la esquizofrenia, la mayoría de los expertos están de 

acuerdo en que una serie de factores  genético – biológico – psicológicos contribuyen al 

desarrollo de la enfermedad.  Existen diversas teorías sobre el origen de la 

esquizofrenia, siendo las más extendidas la hipótesis neurodegenerativa y la hipótesis 

del neurodesarrollo. Debido a que la enfermedad comienza pronto y persiste durante la 

vida, una de las cuestiones principales en la investigación en esquizofrenia es si el 
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trastorno debiera ser conceptualizado como un trastorno del  neurodesarrollo, como un 

trastorno neurodegenerativo o como una  combinación de ambos.   

El modelo del neurodesarrollo fue propuesto por Weinberger (1987) (11) y 

propone que en la formación del cerebro y sistema nervioso, tanto en el feto como 

posteriormente en el niño, se producen alteraciones en las vías neuronales, y algunos 

grupos de neuronas y sus vías de conexión evolucionan de forma anómala. Se trataría de 

una lesión siliente hasta que el proceso natural de desarrollo conecta las estructuras 

cerebrales afectadas.  Para tratar de dar cuenta a la complejidad genética, a la biología 

del desarrollo y a la   aparición de la esquizofrenia en una adolescencia tardía o inicios 

de la edad adulta, se han ido  desarrollando  hipótesis como la de “doble impacto”   (two 

hits) (Maynard et al., 2011).  Según esta hipótesis, factores genéticos o ambientales 

alterarían, en un “primer impacto”,  el desarrollo inicial del sistema nervioso central, 

produciendo una vulnerabilidad a largo plazo a un “segundo impacto” que daría lugar a 

la aparición de los síntomas de la enfermedad.     

El modelo neurodegenerativo propone una progresiva pérdida neuronal. Señala 

la existencia de un proceso patológico activo asociado al curso de la enfermedad, y más 

concretamente a los periodos de exacerbación, por neurotoxicidad de la psicosis aguda,  

lo que explicaría el progresivo deterioro observado en algunos de estos pacientes, sobre 

todo en los primeros años después del inicio de la enfermedad.  Esta teoría se apoya en 

estudios clínicos y, fundamentalmente, estudios longitudinales  de neuroimagen (12) . 

La imagen por RM estructural  ofrece la oportunidad de examinar estas 

cuestiones utilizando medidas cuantitativas del tejido cerebral. En los últimos años, un 

cúmulo de evidencias indicando la presencia de anomalías cerebrales en pacientes con 
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un primer episodio psicótico sugiere que la esquizofrenia es un trastorno del 

neurodesarrollo, o más exactamente un colección de trastornos del desarrollo (13).  

Diversas variaciones de esta hipótesis fueron ya  sugeridas hace más de dos décadas 

(11, 14, 15). 

Una importante cuestión que permanece sin resolver acerca de la naturaleza de 

las anomalías cerebrales presentes en las primeras fases es su evolución durante el curso 

de la enfermedad. Varios  estudios longitudinales de  RM han mostrado cambios 

progresivos en distintas estructuras cerebrales  (16), lo que pudiera sugerir un 

acercamiento a  una hipótesis neurodegenerativa de la enfermedad y un regreso a las 

propuestas de Kraepelin durante el primer cuarto del siglo XX (17). La idea de que la 

esquizofrenia es,  por naturaleza, una enfermedad  deteriorante  progresiva es central en 

el concepto de “dementia praecox”  acuñado  originalmente por  Kraepelin (18).   

Aunque Kraepelin y sus contemporáneos creían que la esquizofrenia  era una 

enfermedad del cerebro,  no hubo una clara  evidencia de ello hasta finales del  siglo XX 

con la llegada de modernas técnicas de neuroimagen (19). Desde entonces,    un gran 

cuerpo de evidencia científica ha demostrado que existen anomalías estructurales, 

metabólicas, bioquímicas y funcionales en el cerebro de pacientes con esquizofrenia. 

Sin embargo, aún no está claro cuando aparecen exactamente estas anomalías ni 

tampoco  si son progresan durante  el curso de la enfermedad.  

La idea de que la esquizofrenia es una enfermedad progresiva del cerebro,  que 

conlleva  cronicidad e incapacidad social  (20, 21),  ha sido  reforzada por trabajos 

recientes de neuroimagen que han mostrado cambios progresivos en la estructura 

cerebral (22, 23). Sin embargo,   la evidencia muestra que solamente un 25 % de los 

pacientes con  esquizofrenia tienen una mala evolución a largo plazo, y pocos de éstos 
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pacientes muestran  una progresiva pérdida en  la funcionalidad  propia de las 

enfermedades neurodegenerativas. De manera similar, aunque los pacientes con un 

primer episodio psicótico sufren un déficit cognitivo comparados con controles, las 

funciones cognitivas no parecen deteriorarse con el tiempo.  Por último, aunque 

estudios de RM han mostrado sutiles anomalías cerebrales en las fases iniciales de la 

psicosis y una posterior pérdida progresiva de volumen cerebral, esta pérdida podría ser 

explicada por el efecto de la medicación antipsicótica, el abuso desustancias tóxica u 

otros factores secundarios (24). Todo esto contradeciría la idea de que la esquizofrenia 

es una enfermedad progresiva.    La respuesta a estas cuestiones tiene importantes 

implicaciones para un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y para 

el desarrollo de estrategias terapéuticas.  

1.1.  Fundamentos de la neuroimagen por  resonancia magnética  

La resonancia magnética (RM) es un fenómeno físico por el cual ciertas partículas 

como los electrones, protones y los núcleos atómicos con un número impar de protones 

y/o un número impar de neutrones pueden absorber energía de radiofrecuencia de forma 

selectiva al ser expuestos a un potente campo magnético. Una vez los núcleos han 

absorbido la energía de radiofrecuencia (resonancia), devuelven el exceso energético 

mediante una liberación de ondas de radiofrecuencia (relajación). Esta liberación 

energética induce una señal eléctrica en una antena receptora con la que se puede 

obtener una imagen de resonancia magnética  (Figura 1). 
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Figura 1. Proceso esquematizado de resonancia magnética 

Los primeros experimentos de RMN fueron llevados a cabo en 1946 por dos 

grupos investigadores  independientes en Estados Unidos, el de Edward Purcell (25) en 

la Universidad de Harvard y el de Ernst Bloch (26) en la Universidad de Stanford. 

La composición de la materia del cuerpo humano  está mayoritariamente formada 

por átomos de hidrógeno. Su núcleo está formado por un protón, que está 

continuamente girando y que cuenta con un vector momento magnético. Todos estos 

átomos, con sus respectivos momentos magnéticos, forman un campo magnético entre 

todos, que en reposo es nulo, ya que unos se anulan con los otros. Se puede considerar 

que en un tejido inmerso en un campo magnético B, los protones se comportan como 

pequeños imanes.  Estos imanes se alinean con el campo paralela o antiparalelamente, 

creando un campo magnético total denominado magnetización M. Su magnitud depende 

de la densidad de protones. Cuando el vector magnetización tiene una dirección 

diferente a la del campo magnético, se ejerce un momento perpendicular tanto al campo 

magnético como a la magnetización, resultando en un movimiento de precesión según el 
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cual el vector M rota alrededor del campo magnético aplicado Bo. Los valores de Bo más 

utilizados en imagen clínica van de 0.2T a 3T.  El movimiento de precesión tiene una 

velocidad angular ωo, conocida como frecuencia de Larmor o de resonancia.   

Para obtener una tomografía (corte) se  divide el cuerpo en cubos con el menor 

volumen posible con el fin de  mejorar la resolución. El vóxel es el elemento mínimo de 

volumen referido al cuerpo humano. El conjunto de átomos de un vóxel tiene  un vector 

magnético (M), que es paralelo al campo magnético Bo  aplicado. Si se somete  al vóxel 

a un pulso de radiofrecuencia RF, a la misma frecuencia a la que está precesando, 

recogerá esa frecuencia y todos los núcleos pondrán en fase. Este es el proceso de 

excitación. Los protones, en un proceso de relajación,  comienzan entonces a desfasarse 

emitiendo energía, y recolocando su momento magnético en el Eje Z.  En este proceso  

se da  la información necesaria para definir el valor del vóxel en la resonancia 

magnética: 

 Densidad protónica. Que es proporcional al modulo alcanzado por M 

 T1 es la constante de tiempo de relajación del eje Mz 

 T2 es la constante del tiempo de relajación del eje Mxy 

 Para recoger la señal, se utiliza una bobina perpendicular al campo magnético Bo 

que recibe  la señal. El receptor del equipo de RM capta los cambios en la 

magnetización que se producen en los protones después de haber recibido la energía de 

los pulsos de radiofrecuencia. Es decir, capta la relajación longitudinal y transversal de 

los protones. La información obtenida directamente de la relajación de los protones se 

denomina matriz de datos crudos (raw data matrix) o espacio k, que no es más que una 
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reja de puntos que debe transformarse mediante la ecuación de Fourier para obtener una 

imagen interpretable. 

El pulso de excitación excita a todos los átomos. Para seleccionar sólo aquellos 

átomos que se quieren ver, se aplica un gradiente de campo, es decir, se superpone al 

campo homogéneo principal una ligera variación que dependa de la posición.    

Una secuencia en RM consta, generalmente, de varios pulsos de radiofrecuencia 

que además pueden ser diferentes entre sí. La diferencia entre unas secuencias y otras 

depende del tipo de pulsos de radiofrecuencia utilizados y del tiempo que hay entre 

ellos. Al combinar estas variables se obtienen secuencias cuyo resultado puede ser 

diferenciar sobre todo los tejidos según su T1 (imágenes potenciadas en T1) o según su 

T2 (imágenes potenciadas en T2). Por último, hay secuencias que potencian la imagen 

de tejidos con alta densidad de protones. 

En RM, se conoce como secuencia una combinación ordenada temporalmente de 

pulsos de radiofrecuencia, aplicación de gradientes y señales de RM. Los principales 

parámetros que  definen una secuencia son el tiempo de repetición (TR) y el tiempo de 

eco (TE). El tiempo de repetición es el tiempo que media entre la aplicación de dos 

pulsos de radiofrecuencia consecutivos. El TR determina la magnitud de la recuperación 

de la magnitud longitudinal (recuperación T1). El tiempo de eco es el tiempo desde la 

aplicación de un pulso de radio frecuencia y el pico de la señal de RM. El TE determina 

la magnitud del decrecimiento de la magnetización transversal (caída T2). El hecho que 

la imagen exprese un contraste (T1, DP o T2) depende del TR y el TE de la secuencia. 
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1.2. Estudios de neuroimagen estructural en esquizofrenia 

Hoy en día,  las técnicas de neuroimagen permiten el estudio de las características 

macroscópicas del cerebro in vivo y han propiciado el desarrollo de nuevos 

planteamientos teóricos y de nuevas líneas de investigación que intentan evidenciar la 

existencia de alteraciones cerebrales en  los pacientes que padecen esquizofrenia y que 

ayudan a entender algunos de los aspectos de la enfermedad.  El análisis e interpretación 

de los resultados de dichos estudios permite plantear nuevas hipótesis sobre las áreas 

cerebrales y los mecanismos etiopatogénicos implicados en la aparición de la 

enfermedad. 

1.2.1. Estudios transversales de neuroimagen 

Numerosos estudios han encontrado anomalías estructurales cerebrales en 

pacientes con esquizofrenia. Estas alteraciones cerebrales parecen estar presentes en las 

primeras manifestaciones clínicas de la enfermedad (27). Un aumento del volumen del 

LCR y de los ventrículos laterales  (28, 29) y una reducción del volumen total cerebral y 

de  la sustancia gris cortical y subcortical (30) han sido frecuentemente observados en 

primeros episodios psicóticos.   Un reciente meta-análisis en estudios volumétricos 

cerebrales en  esquizofrenia (31)  incluyendo 18000 pacientes mostró que los mayores  

tamaños del efecto  se encontraron  en las estructuras de sustancias gris y los ventrículos 

laterales. Las mayores diferencias se encontraron sustancia gris total (d= - 0.49), los 

ventrículos laterales (d = 0.45), el tercer ventrículo (d = 0.60), la sustancia gris del 

lóbulo frontal (d = - 0.49) y temporal (d = - 0.43), del hipocampo (d = - 0.52) y de la 

ínsula (d = - 0.44).  El único meta-análisis prospectivo que se ha realizado en 

esquizofrenia (32)  comparando estructuras subcorticales entre pacientes y controles ha  
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Figure 2. Obtenida de van Erp et al. (32). Tamaño del efecto (expresado como  

d de Cohen) y error estándar  para diferencias volumétricas cerebrales entre 

pacientes con esquizofrenia y controles sanos.   

mostrado una reducción del hipocampo (d = - 0.46), amígdala  (d = - 0.31), tálamo (d = 

- 0.31), núcleo acuminado (d = - 0.25) y volumen intracraneal (d = - 0.12) y un aumento 

del núcleo pálido (d = 0.21) y de los ventrículos laterales (d = 0.37) (Figura 2). 

Actualmente, no se conoce cuando ocurren estas alteraciones ni cómo se desarrollan en 

el tiempo.  

La mayoría de los estudios de morfometría cerebral en esquizofrenia están 

basados en medidas volumétricas. El volumen cortical es el producto del grosor y del 

área cortical, cada uno de los cuáles puede estar afectado  por una variedad de 

influencias genéticas y ambientales  (33). La mayoría de la sustancia gris se encuentra 

en la corteza cerebral, por lo que parece plausible  pensar que una reducción del grosor 

pueda explicar parte del descenso en el volumen de sustancia gris. Desde finales de los 
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años 90, avances en el análisis de datos de neuroimagen han permitido obtener 

independientemente medidas de volumen, grosor  y área cortical (34, 35). Esto hace 

posible evaluar cada una de estar medidas por separado, lo que da una información más 

precisa acerca de los mecanismos involucrados en la enfermedad. 

El grosor y el área cortical ofrecen una importante información acerca de los 

procesos de desarrollo cerebral (36, 37) y estructura cortical (38). En esquizofrenia,  se 

ha encontrado un descenso del grosor cortical en regiones  frontales, temporales y 

parietales (39-44) en pacientes con un primer episodio comparados con controles. 

También se ha descrito un patrón de simetría de grosor cortical distinto en primeros 

episodios y controles  (45). Reducciones globales y regionales del grosor cortical han 

sido también descritas en pacientes crónicos (46-48).  

A pesar de las distintas investigaciones efectuadas, aún no está clara la 

especificidad  de las anomalías encontradas en primeros episodios psicóticos,  si dichas 

anomalías están relacionadas con el efecto de la enfermedad, el diagnóstico, el sexo, la 

edad, la lateralidad, o con características tanto clínicas como cognitivas. 

1.2.2. Estudios longitudinales de neuroimagen 

Los estudios longitudinales de RM ofrecen la oportunidad de estudiar la posible 

progresión de las anormalidades cerebrales después de las primeras manifestaciones 

clínicas.    Aunque  hay clara  evidencia que la esquizofrenia está asociada con 

alteraciones estructurales cerebrales ya presentes en las primeras fases de la enfermedad 

(31), existe controversia sobre si  las alteraciones observadas al inicio de la enfermedad 

permanecen estáticas o cambian durante  el curso de la enfermedad. Algunos estudios 

longitudinales de RM han mostrado una pérdida progresiva de tejido cerebral  después 
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de un  primer episodio psicótico tanto en pacientes adolescentes (49, 50) como  adultos 

(23, 51, 52). Sin embargo, otros estudios  no encontraron dicha reducción volumétrica 

progresiva  (53-57). Olabi y colaboradores (2011)  (16) ofrecen un exhaustivo meta-

análisis de estudios longitudinales  volumétricos de RM en esquizofrenia.     Los pocos 

estudios que han evaluado longitudinalmente los cambios en el grosor cortical en 

esquizofrenia (58-60)  han ofrecido también resultados inconclusos. 

Se podría esperar que una pérdida progresiva de volumen cerebral  estuviera 

asociada a un empeoramiento clínico y funcional durante los primeros años de psicosis.  

Sin embargo, estudios longitudinales en esquizofrenia han observado que la enfermedad 

no sigue un curso degenerativo en un porcentaje significativo de pacientes (61, 62). El 

hecho de que el 55-60% de los pacientes que sufren un primer episodio psicótico 

presenten una discapacidad funcional a largo plazo (9, 63),  ofrece dudas acerca  de que 

la enfermedad tenga un  carácter progresivo en todos los pacientes. En línea con esta 

idea, déficits cognitivos que son características fundamentales  de la enfermedad y están 

asociados a medidas de estructuras cerebrales no empeoran durante el curso de la 

enfermedad.    
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2.1.  Objetivos 

Los objetivos de la presente tesis doctoral se detallan a continuación: 

1) Investigar la existencia de anomalías morfométricas estructurales en pacientes 

con un primer episodio de trastornos del espectro de la esquizofrenia. 

2) Comprobar la especificidad diagnóstica de las alteraciones morfométricas 

encontradas. 

3) Estudiar la asociación entre las anomalías morfométricas estructurales y las 

características tanto clínicas como cognitivas. 

4) Investigar la posible progresión de  las anomalías morfométricas estructurales  

después de un primer episodio de trastornos del espectro de la esquizofrenia. 

5) Investigar la asociación entre la progresión de  las anomalías morfométricas 

estructurales   y evolución clínica y cognitiva 

2.2.  Hipótesis 

Las hipótesis planteadas, cuya respuesta dará cuenta al cumplimiento de los objetivos 

planteados anteriormente, son: 

1) Los pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de la 

esquizofrenia tendrían un incremento en el volumen del LCR cortical y de los 

ventrículos laterales, así como un descenso de los volúmenes corticales y 

subcorticales y del grosor cortical. 

2) Los pacientes diagnosticados con trastorno esquizofreniforme  mostrarían unas 

anomalías similares a aquellos diagnosticados con esquizofrenia.   
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3) Déficits neuropsicológicos estarían asociados a mayores anomalías 

morfométricas cerebrales. 

4) Los pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de la 

esquizofrenia tendrían, comparado a los controles,  un mayor descenso progresivo  

del volumen cerebral total, de la sustancia gris total y del lóbulo frontal, y de la 

sustancia blanca de los lóbulos frontal, parietal y temporal, así como un mayor 

aumento en el volumen de los ventrículos laterales. Del mismo modo, los pacientes 

también mostrarían un mayor descenso del grosor cortical. 

5)   Los descensos progresivos de volumen y grosor cortical estarían relacionados 

con una peor evolución de los síntomas  tanto clínicos como  cognitivos. 
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3. SUJETOS Y MÉTODOS 
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3.1. Ámbito de estudio 

Los  estudios presentados en esta tesis  han sido  realizados dentro del Programa de 

Atención a  las Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP), llevado a cabo  en el  servicio de 

psiquiatría del Hospital Universitario Marqués de  Valdecilla, en Santander (64). 

Los objetivos del programa PAFIP son tanto de tipo asistencial como investigador.  

Desde un punto de vista asistencial el objetivo fundamental es dar asistencia intensiva y  

multidisciplinar a todas las personas de Cantabria que debuten con un primer episodio  

de psicosis, durante el periodo crítico de la enfermedad, es decir, en los tres primeros  

años de la enfermedad. Para  ello, el programa consta de un protocolo de seguimiento 

farmacológico con  optimización de dosis y fomento de adherencia terapéutica, 

intervenciones  psicoterapéuticas individuales, psicoeducación individual, grupal y de 

familias e  intervenciones psicosociales. Los objetivos específicos asistenciales son la 

recuperación temprana y la prevención de recaídas en este periodo crítico. Desde un 

punto de vista investigador, el PAFIP es un programa prospectivo y  naturalístico que 

pretende mejorar el conocimiento sobre las fases iniciales de la  esquizofrenia y otras 

psicosis, desde una perspectiva clínica, neurocognitiva,  neuroanatómica, inmunológica 

y genética. En concreto, tres  aspectos han sido de  esenciales  en este programa, el 

desarrollo de una unidad de análisis de  neuroimagen en psiquiatría, a creación de un 

laboratorio de neuropsicología  y el estudio de marcadores biológicos en esquizofrenia.   

3.2.  Sujetos 

Entre Febrero de 2001 y Diciembre de 2007 todos  pacientes  referidos a PAFIP  

fueron examinados  para  conocer si cumplían criterios para ser incluidos en el estudio. 

Dichos criterios eran: 1) edad comprendida entre 15 y 60 años. 2) Cumplir criterios para 
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diagnósticos de esquizofrenia, trastorno  esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, 

trastorno psicótico  breve, trastorno esquizotípico de la personalidad y psicosis no 

especificada. 3) Que habitualmente viviesen en la región de  referencia. 4) No haber 

recibido, previamente a la inclusión en el  programa, tratamientos con medicación 

antipsicótica que superasen  un máximo de 6 semanas. 5) La presencia de síntomas 

psicóticos de  gravedad entre moderada y severa en el momento de inclusión,  según al 

menos uno de los cinco ítems de la escala de Andreasen  (1984) (65) para la valoración 

de los síntomas positivos.  

Aquellos pacientes que reuniendo criterios presentaron  retraso  mental (según 

criterios DSM-IV) o dependencia de sustancias  diferentes de la nicotina, aunque fueron 

inicialmente tratados hasta la  remisión de la sintomatología aguda,  se  derivaron a  sus  

correspondientes centros de salud mental y no fueron incluidos en el  programa. 

Un total de 248 pacientes incluidos en PAFIP fueron invitados a realizar un estudio 

de RM. De estos 248, 75 sujetos rehusaron realizar el estudio  RM, 17 no pudieron 

completar el estudio de RM y de 14 se obtuvieron imágenes de poca calidad para el 

posterior procesamiento.  Por lo tanto, 142 pacientes con una RM  basal de suficiente 

calidad fueron incluidos en los estudios transversales.  En los estudios longitudinales se 

incluyeron aquellos pacientes  (N = 109) con al menos dos pruebas de RM con 

suficiente calidad para el procesamiento de las imágenes.    

Los  pacientes y sus familiares dieron su consentimiento escrito para participar en 

las áreas  de investigación del programa. Este  estudio se realizó de acuerdo a los 

estándares internacionales de ética en investigación y fueron aprobados por el comité de 

ética del Hospital Marqués de Valdecilla. 
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Un grupo de 83 sujetos sanos fueron reclutados como grupo control  través de 

anuncios  en la comunidad.  En los estudios longitudinales se incluyeron aquellos 

sujetos  (N = 76) con al menos dos pruebas de RM con suficiente calidad para el 

procesamiento de las imágenes. Ninguno tenía historia de enfermedad psiquiátrica o 

neurológica  incluyendo dependencia de sustancias y traumatismo craneoencefálico con 

pérdida de conciencia.  Esta información se obtuvo mediante una versión abreviada de 

la escala CASH (66).  La ausencia de  familiares de primer grado  con psicosis fue 

confirmada. Todos los sujetos, después de haber sido debidamente informados, firmaron 

consentimiento informado antes de la participación en el estudio de  acuerdo con el 

comité ético del Hospital  Universitario  Marqués de Valdecilla. 

3.3. Evaluación clínica 

La evaluación clínica se realizó  mediante la escala  breve de evaluación 

psiquiátrica (BPRS) (67), la escala para la valoración de síntomas negativos (SANS) 

(68) y la escala para la valoración de síntomas  positivos (SAPS) (65). 

La escala BPRS  hace una evaluación de las características de  los principales 

síntomas psiquiátricos. La versión utilizada consta de 24 ítems, cada uno de los cuales 

se puntúan en una escala de 1 a 7 donde uno es equivalente a “ausencia del  síntoma”, 2 

“muy leve”, 3 “leve”, 4 “moderado”, 5 “moderadamente severo”, 6  “severo” y  7 

“extremadamente severo”. 

 La presencia de síntomas negativos y positivos  se evaluó mediante la escala 

para la valoración de síntomas negativos (SANS) y la escala para la valoración de 

síntomas positivos (SAPS). Cada una de las escalas consta de 5 ítems. Los ítems de la 

escala SANS están  relacionados con alogia, apatía, asociabilidad, aplanamiento 
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afectivo y atención. En el caso de la escala SAPS, están relacionados con  delirios, 

alucinaciones, conducta extravagante, trastornos formales del pensamiento y afecto 

inapropiado. En los trabajos presentados en esta tesis se utilizaron tanto  las 

puntuaciones totales SAPS y SANS  como  las dimensiones  extraídas de las 

agrupaciones de ítems. Estudios previos han mostrado la existencia de tres dimensiones, 

una psicótica  (delirios y alucinaciones), una negativa (alogia, apatía, asociabilidad y  

aplanamiento afectivo) y una desorganizada (conducta extravagante, trastornos formales 

del pensamiento y afecto inapropiado) (69). 

Estas escalas fueron aplicadas y puntuadas por un psiquiatra experto, mediante 

entrevistas semiestructuradas, en el momento del primer contacto con los pacientes así  

como al año  y a los tres años de evolución. 

Tras un diagnóstico inicial de presunción, se realizó un  diagnóstico de 

confirmación a los 6 meses tras la inclusión en el programa. El diagnóstico se efectuó 

con la entrevista clínica estructurada para trastornos del Eje I del DSM-IV (SCID-I, del 

inglés: The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders), llevada a cabo 

por un psiquiatra. 

3.4.  Variables sociodemográficas y premórbidas 

La información sociodemográfica  y  premórbida  se recogió   tanto de los 

pacientes como de sus familiares a través de diferentes  entrevistas realizadas por el 

equipo  médico  del programa PAFIP.  La edad, el sexo y  los  años de educación, 

procedencia del medio urbano o rural, así como los datos de convivencia, apoyo 

familiar, y antecedentes familiares de psicosis se recogieron en el momento de la 

admisión al programa.   
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La duración de psicosis sin tratar (DUP) se definió como la duración en  meses 

desde la aparición del primer síntoma psicótico que se mantuvo de  forma continuada y 

el establecimiento de un tratamiento adecuado. La duración de la enfermedad sin tratar 

(DUI) se definió como  la duración en meses 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 inicio del tratamiento adecuado.  La duración del periodo 

prodrómico (DPP) se definió como el periodo en meses  desde el primer síntoma  

inespecífico relacionado con psicosis y el primer síntoma psicótico que se mantuvo de  

forma continuada. 

3.5.  Evaluación cognitiva 

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de  la estabilización de 

los síntomas psicóticos para maximizar la  colaboración del paciente y evitar los efectos 

del estado psicótico.  Diez semanas y media es el tiempo que se estima para la 

estabilización de los síntomas psicóticos y para llevar a cabo  la evaluación 

neuropsicológica (70). La batería neuropsicológica fue llevada a cabo por psicólogos  

expertos y debidamente entrenados en la aplicación de estas  pruebas. La batería estuvo 

dividida en 2 sesiones (unos 120 minutos de duración) y las pruebas se llevaron a cabo 

siempre en el mismo  orden.  La función  cognitiva se evaluó de nuevo a los seis meses, 

al año y a los tres años. 

En los trabajos presentados en esta tesis, del  total de 17 pruebas que componen la 

batería  neuropsicológica diseñada para el estudio PAFIP, se seleccionó un conjunto de 

ellas para evaluar  memoria verbal, memoria visual,  funciones ejecutivas, memoria de 

trabajo,  velocidad de procesamiento y atención. Para la memoria verbal  se utilizó el 
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Test de Aprendizaje Verbal de Rey; para la memoria visual se utilizó la Figura 

Compleja de Rey; para las funciones ejecutivas se utilizaron  el Trail Making Test B y 

el test de fluidez verbal FAS; para la  memoria de trabajo se utilizó el subtest Dígitos 

Inversos del WAIS-III; para la velocidad de procesamiento se utilizó  el subtest  Clave 

de Números del WAIS-III; para la  atención se utilizó el Continious  Performance  Test. 

La  inteligencia premórbida se obtuvo del subtest Vocabulario del WAIS-III.  

3.6.  Adquisición de imágenes mediante resonancia magnética 

Las imágenes  de RM fueron adquiridas mediante un escáner 1.5 Tesla General 

Electric  SIGNA System (GE Medical System, Milwaukee, WI) en el  Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla. 

Se obtuvieron  imágenes T1 tridimensionales adquiridas, usando una secuencia 

SPGR,  en el plano coronal  con los siguientes parámetros: TE= 5ms, TR=24ms, 

NEX=2, ángulo de rotación= 45 grados, FOV= 26x24x18.8 cm, y matriz de 

256x192x124. También se obtuvieron   secuencias bidimensionales PD y T2, con los 

siguientes parámetros: 3.0 o 4.0 mm de grosor de los cortes coronales, TR= 3000ms, 

TE= 36 ms (para PD) y 96ms (para T2), NEX=1, FOV=26x26 cm, matriz=256x192. 

3.7.  Procesamiento de imágenes 

Las imágenes de RM fueron procesadas utilizando el software BRAINS2 (71, 72). 

Este programa ha sido desarrollado en la Universidad de Iowa durante los últimos 20 

años.  

El análisis de las imágenes está compuesto, principalmente, de cuatro pasos: 
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1)  Alinear y co-registrar  todas las secuencias a la misma orientación y 

resolución. 

2) Realizar una clasificación del tejido cerebral 

3) Definir los bordes del cerebro y parcelarlo en subregiones y estructuras 

4) Realizar mediciones  del volumen y grosor cortical.  

A modo de resumen (ver Figura), las imágenes T1 fueron  espacialmente 

normalizadas y recolocadas en voxels de 1 mm. De esta forma el eje cerebral antero-

posterior es realineado paralelo a la línea que pasa por la comisura anterior y por la 

comisura posterior (ACPC), y la línea interhemisférica es alineada en relación con los 

otros dos ejes. Las imágenes PD y T2 fueron  superpuestas a la imagen T1 

espacialmente normalizada utilizando un programa automático  de registro. Estas 

imágenes fueron sujetas normalización espacial en el espacio de Talairach que permite 

generar medidas automáticas de los lóbulos frontal, parietal, temporal y occipital.  

Posteriormente se creó una imagen única segmentada, utilizando las imágenes T1, PD y 

T2,  mediante  un análisis discriminante en la cual cada punto de la imagen es 

clasificado como sustancia gris (SG), sustancia blanca (SB) o líquido cefalorraquídeo 

(LCR). A cada vóxel se le asigna un número de 8 bits indicando el contenido de tejido 

en el  volumen parcial (10-70 para LCR, 70-190 para SG y 190-250 para SB). De esta 

forma, a cada vóxel se le asigna un valor que refleja la combinación relativa de SG, SB 

o LCR y que nos permite una corrección optima del volumen parcial. Una imagen 

tridimensional cerebral fue  generada a partir de estas imágenes bidimensionales 

segmentadas. Esta imagen clasificada atendiendo al tipo de tejido, SG, SB o LCR, es 

entonces utilizada para generar una superficie triangulada cortical que es el reflejo del 

centro paramétrico de la SG, 130, y que representará el contorno exterior del cerebro. 
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La superficie triangulada permite la reconstrucción tridimensional del cerebro, de gran 

ayuda para la visualización general del recorrido de los surcos y de la morfología de los 

giros corticales. Esta superficie servirá como base para el cálculo del grosor cortical de 

SG y la superficie cortical de cada región. El grosor de la 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.  

 

   

Figura 3. Flujo de trabajo en la reconstrucción cortical y subcortical del cerebro 

utilizando BRAINS2 
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3.8.  Análisis estadístico  

Todos los análisis estadísticos fueron realizados mediante el paquete estadístico 

para las Ciencias Sociales  (SPSS Inc, Chicago, Illinois). La descripción del análisis 

estadístico de cada estudio se puede encontrar de forma detallada en la sección 

correspondiente de métodos de cada uno  de ellos. 

A modo de resumen,  se realizaron tres tipos de análisis: análisis de varianza de 

medidas repetidas, análisis con modelos lineales mixtos y análisis de correlación de 

Pearson. 

Para examinar diferencias entre pacientes y controles en las regiones estudiadas en 

los estudios transversales, se realizaron análisis de covarianza   de medidas repetidas, 

con hemisferio (izquierdo o derecho) como factor intrasujeto  y grupo (paciente, 

control) como factor intersujeto. Al buscar diferencias entre diagnósticos clínicos, el 

diagnóstico fue introducido como factor intersujeto.  

Para examinar la diferencia en los  cambios de  las variables morfométricas 

estudiadas entre pacientes y controles  durante los tres intervalos de tiempo,  se utilizó 

un modelo lineal mixto (LMM). La variable sujeto fue tratada como efecto aleatorio 

para tener en cuenta las correlaciones intra-sujeto en los volúmenes cerebrales. El 

tiempo de evaluación (basal, 1 año, 3 años) de la RM fue incluido como medida 

repetida. Las variables diagnosis (paciente, control), sexo, edad al realizar la primera 

RM,  volumen intracraneal (cuando fue necesario), y la interacción  entre diagnosis y 

tiempo de evaluación  fueron utilizadas como variables independientes o predictoras de 

la variable morfométrica.  Un modelo similar fue utilizado para examinar si los cambios 

en los volúmenes cerebrales pudieran estar mediados por la funcionalidad. 
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La relación entre las variables clínicas y cognitivas y las variables morfométricas 

cerebrales  fue estudiada utilizando coeficientes de correlación de Pearson. 
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4. PUBLICACIONES 
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4.1.  Anomalías estructurales cerebrales en primeros episodios de 

esquizofrenia. Un estudio comparativo con pacientes con trastorno 

esquizofreniforme, psicosis no esquizoafectiva, y voluntarios sanos. 

4.1.1. Resumen en castellano del artículo 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

Existe  evidencia  de una asociación entre la esquizofrenia y   anomalías 

estructurales del cerebro, estando éstas ya  presentes en las fases tempranas de la 

enfermedad. Un  aumento en el volumen ventricular y líquido cefalorraquídeo  y una 

disminución del volumen de  la materia gris cortical y subcortical son las  alteraciones  

cerebrales que parecen estar presentes  en las fases iniciales de la esquizofrenia.   Estas 

alteraciones morfométricas cerebrales parecen cumplir  el criterio para ser considerados 

endofenotipos en esquizofrenia. Sin embargo, la especificidad  para la esquizofrenia de 

estas anomalías es incierta. 

Los sistemas de clasificación diagnóstica mantienen distinciones categóricas 

entre varios trastornos psicóticos que comparten características clínicas.  La 

identificación de límites naturales entre trastornos psicóticos, aunque difícil hasta el 

momento, es necesaria  para un abordaje de la psicosis como un eje continuo.  Pacientes 

con un trastorno esquizotípico de la personalidad, genéticamente relacionado a la 

esquizofrenia, presentan anomalías cerebrales similares a ésta. De la misma manera, la 

esquizofrenia y el trastorno bipolar psicótico comparten algunas   anomalías 

neurobiológicas y tienen una gran correlación genética, lo que sugiere un patrón común 
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de anomalías estructurales cerebrales  que podrían ser la base de síntomas psicóticos  y 

estar asociados a  genes susceptibles de ambas enfermedades. 

Los  objetivos del presente estudio fueron: 1. Comparar características 

morfométricas cerebrales en tres grupos de  pacientes con un  trastorno  psicótico no 

afectivo: esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme y otros trastornos  psicóticos  

(trastorno psicótico no especificado, trastorno psicótico breve, trastorno 

esquizoafectivo), 2. Investigar posibles relaciones entre anomalías morfométricas 

cerebrales y variables clínicas y cognitivas en esquizofrenia.  

MÉTODO 

Los datos fueron obtenidos de los   pacientes evaluados e incluidos en el 

programa PAFIP que se sometieron a un estudio de resonancia magnética, desde febrero 

de 2001 a diciembre de 2007.  Sólo  los pacientes con una resonancia magnética con 

una calidad  suficiente para el análisis fueron incluidos en el estudio. Un grupo de 83 

sujetos sanos (control) fue reclutado a través de anuncios en la comunidad. 

Los pacientes fueron evaluados  al  inicio de la inclusión, antes del inicio de 

tratamiento, con las escalas SAPS y SANS  calculando a partir de ellas las dimensiones  

psicótica, desorganizada y negativa. Se evaluó la edad de inicio y la Duración de 

Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista semiestructurada. 

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de  la estabilización 

de los síntomas psicóticos para maximizar la  colaboración del paciente y evitar los 

efectos del estado psicótico. Para este estudio se seleccionaron dos  dominios 

cognitivos: funciones ejecutivas y atención. 
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Todas las RM fueron adquiridas mediante un escáner de 1.5 Tesla Signa GE 

(Milwauke, WI) en  el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imágenes 

fueron procesadas utilizando el software BRAINS2.  En este estudio fueron examinados 

los volúmenes de tejido cerebral (sustancia gris + sustancia blanca),  de sustancia gris 

cerebral, de sustancia blanca cerebral, los volúmenes de materia gris de los lóbulos 

cerebrales y de regiones subcorticales (tálamo, caudado y putamen). 

Para examinar diferencias en las regiones estudiadas se realizaron análisis de 

covarianza   de medidas repetidas, con hemisferio (izquierdo o derecho) como factor 

intra-sujeto  y grupo (esquizofrenia, esquizofreniforme, otras psicosis, control) como 

factor entre-sujeto. Volúmenes relativos (100x(volumen absoluto)/(volumen 

intracraneal)) de las regiones estudiadas fueron incluidos como variable dependiente.  

La variable edad fue incluida como covariable. Coeficientes de correlación de Pearson 

fueron utilizados para examinar la relación entre las variables morfométricas  y las 

variables clínicas y cognitivas.  Las variables edad y sexo fueron incluidas como 

covariables  en estos análisis.  

RESULTADOS 

El análisis de medidas repetidas mostró un efecto significativo de la variable 

grupo en el volumen relativo del líquido cefalorraquídeo  (F(3,218) = 4.27;  p = 0.006), 

de los ventrículos laterales (F(3,218)  = 3.54; p = 0.015), del tejido cerebral (F(3,218)  = 

4.62; p = 0.004), y del núcleo talámico (F(3,218)  = 2.84; p = 0.039). Comparado con 

los controles, los pacientes diagnosticados con esquizofrenia (95% CI: 0.02, 0.40; d = 

0.50; p = 0.017) y los pacientes diagnosticados con trastorno esquizofreniforme (95% 

CI: 0.02, 0.50;  d = 0.53; p = 0.023)  mostraron un incremento del volumen 
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cefalorraquídeo cortical. Los pacientes con esquizofrenia mostraron un marcado 

aumento del volumen ventricular (95% CI: 0.01, 0.33; d= 0.48; p = 0.026) comparados 

con los controles.  Los pacientes con esquizofrenia (95% CI: −0.86, −0.10, d = −0.64; p 

= 0.006) y trastorno esquizofreniforme (95% CI: −0.99, −0.02; d = −0.52; p = 0.038) 

mostraron un descenso significativo en el volumen del tejido cerebral.  Finalmente, los 

pacientes con esquizofrenia, comparados con los controles, mostraron un descenso en el 

volumen del tálamo (95% CI: − 0.03, 0.00; d = −0.51; p = 0.040). No se encontraron 

relaciones estadísticamente significativas entre las variables clínicas y cognitivas y las 

variables morfométricas.     

CONCLUSIÓN 

Las alteraciones estructurales cerebrales en pacientes con un primer episodio de 

trastornos del espectro de la esquizofrenia son: (1) un incremento del volumen 

ventricular y del líquido cefalorraquídeo cortical; y (2) un descenso del tejido cerebral y 

del volumen de sustancia gris del tálamo. Estas anomalías cerebrales están robustamente 

asociadas a los diagnósticos de esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme, y son 

independientes de variables intervinientes relevantes. Por lo tanto, se puedes concluir 

que estas anomalías cerebrales pudieran ser consideradas marcadores biológicos de la 

enfermedad y que, por lo tanto, su valor como endofenotipos debiera ser evaluado.   
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4.1.2. Separata del artículo 
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4.1.3. Material suplementario  del artículo 
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4.2.  Reducción global y regional del grosor cortical en primeros episodios 

psicóticos: relaciones con variables clínicas y cognitivas 

4.2.1. Resumen en castellano del artículo 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

La evidencia indica que la esquizofrenia está asociada con anomalías corticales 

estructurales. Tanto el grosor, como el área de la superficie cortical   ofrecen importante 

información acerca de los procesos de desarrollo del cerebro y de la estructura cortical.  

En esquizofrenia, se ha encontrado  una reducción del grosor cortical tanto en primeros 

episodios como en pacientes crónicos. Estas anomalías del grosor cortical parecen 

seguir un patrón distinto en los surcos y en los giros corticales. Los efectos de la edad, 

sexo, diagnosis, lateralidad y medicación antipsicótica ha sido explorada con resultados 

inconclusos.  

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Investigar las anomalías corticales 

en primeros episodios de esquizofrenia y ver estudiar una posible asociación con el 

efecto de la enfermedad, el sexo, la edad o la lateralidad, 2. Examinar si las anomalías 

corticales  están asociadas a características clínicas y cognitivas propias de la 

enfermedad.  

MÉTODO 

Los datos fueron obtenidos de los   pacientes evaluados e incluidos en el 

programa PAFIP que se sometieron a un estudio de resonancia magnética, desde febrero 

de 2001 a diciembre de 2007.  Sólo  los pacientes con una resonancia magnética con 
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una calidad  suficiente para el análisis fueron incluidos en el estudio. Un grupo de 83 

sujetos sanos (control) fue reclutado a través de anuncios en la comunidad. 

Los pacientes fueron evaluados  al  inicio de la inclusión, antes del inicio de 

tratamiento, con las escalas SAPS y SANS  calculando a partir de ellas las dimensiones  

psicótica, desorganizada y negativa. Se evaluó la edad de inicio y la Duración de 

Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista semiestructurada. 

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de  la estabilización 

de los síntomas psicóticos para maximizar la  colaboración del paciente y evitar los 

efectos del estado psicótico. Para este estudio se seleccionaron cinco  dominios 

cognitivos: funciones ejecutivas, memoria de trabajo,  velocidad de procesamiento,  

atención,  y memoria visual. 

Todas las RM fueron adquiridas mediante un escáner de 1.5 Tesla Signa GE 

(Milwauke, WI) en  el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imágenes 

fueron procesadas utilizando el software BRAINS2.  En este estudio fueron examinados 

el grosor y el área de la superficie  cortical. 

Para examinar diferencias en las regiones estudiadas se realizaron análisis de 

covarianza (ANCOVA)  de medidas repetidas. Para el principal análisis, los factores 

entre-sujeto fueron grupo (paciente y control ) y sexo, y como  factor intra-sujeto (factor 

de medida repetida)  se utilizó el hemisferio (derecho e izquierdo). El grosor y el área  

de la superficie cortical fueron utilizados como variable dependiente. La edad fue 

incluida como covariable.  La especificidad de las anomalías corticales entre los 

distintos diagnósticos fue examinada como análisis secundario utilizando como factor  

entre-sujeto los tres grupo diagnósticos: esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, 
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psicosis no esquizoafectiva.  Los análisis fueron repetidos utilizando solamente los 

sujetos diestros.  Coeficientes de correlación de Pearson fueron utilizados para examinar 

la relación entre las variables morfométricas  y las variables clínicas y cognitivas.  Las 

variables edad y sexo fueron incluidas como covariables  en estos análisis.  

RESULTADOS 

Los pacientes mostraron un descenso significativo del grosor cortical total 

cerebral (F = 13.54, d = - 0.62, p < 0.001). Este descenso fue también significativo en 

los lóbulos frontal, parietal y temporal (todas las p < 0.037, todas las d < - 0.38). No se 

encontraron interacciones significativas entre las variables  grupo y sexo (todas las p > 

0.114). En el grupo de pacientes, no se encontraron diferencias significativas entre los 

distintos grupos diagnósticos.  No se encontraron asociaciones significativas entre las 

variable clínicas y premorbidas y las variables morfométricas.  Sin embargo, en los 

pacientes se encontró una correlación significativa  negativa entre la variable cognitiva 

atención y  grosor cortical total (r = - 0.24, p = 0.021) y parietal (r = - 0.27, p = 0.009).  

Los datos revelaron  un patrón similar en la asociación  de grosor cortical y edad entre 

los pacientes y los sujetos control.  

CONCLUSIÓN 

En el presente estudio, observamos diferencias en el grosor cortical entre 

pacientes con un primer episodio psicótico y sujetos  control.  El hecho de que una 

reducción del grosor cortical ya esté presente en las primeras fases de la enfermedad, y 

de que estas anomalías  sean independientes de variables confusoras,  ofrece indicios 

para que puedan ser  utilizadas como un marcador biológico de la enfermedad y, por lo 

tanto, su valor como endofenotipos  del neurodesarrollo debiera ser evaluado. Futuros 
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estudios debieran centrarse en esclarecer  la influencia  de distintos mecanismos 

neurobiológicos (disminución celular, disminución de la arborización dendrítica  o  

alteraciones de los fascículos de la materia blanca) asociados con la reducción del 

grosor cortical en esquizofrenia. 
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4.2.2. Separata del artículo 

  



 

 

Global and regional cortical thinning in first-episode psychosis patients: relationships with clinical 
and cognitive features 

B. Crespo-Facorro, R. Roiz-Santiáñez, R. Pérez-Iglesias, J. M. Rodriguez-Sanchez, I. Mata, D. 
Tordesillas-Gutierrez, E. Sánchez, R. Tabarés-Seisdedos, N. Andreasen, V. Magnotta and J. L. 
Vázquez-Barquero 

Psychological Medicine. Volume 41 / Issue 07 /  July 2011, pp 1449-1460 

DOI: http://dx.doi.org/10.1017/S003329171000200X 
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4.2.3. Material suplementario  del artículo 

  

Table 1. Measures of  cortical measurements in the the different diagnostic groups . 

 
Schizophrenia (N=82) 

 
Schizofreniform (N=36) 

 
Other psychosis (N=24) 

  
group 

  Mean SD   Mean SD d Mean SD d   F p 

Surface area   171253.94 17878.66   175691.31 20961.01 0.23 171783.47 15398.79 0.03 
 

0.507 0.604 
Total cortical thickness  3.97 0.35   4.01 0.33 0.10 3.94 0.30 -0.10 

 
10.217 0.299 

Gyral cortical thickness  4.36 0.46   4.42 0.43 0.14 4.26 0.35 -0.24 
 

20.059 0.132 
Sulcal cortical thickness  3.46 0.27   3.45 0.27 -0.02 3.53 0.31 0.25 

 
0.440 0.645 

Frontal Lobe                   
   

Total cortical thickness  4.21 0.42   4.24 0.35 0.08 4.22 0.38 0.02 
 

0.207 0.813 
Gyral cortical thickness  4.66 0.53   4.73 0.43 0.14 4.61 0.46 -0.10 

 
0.924 0.399 

Sulcal cortical thickness  3.50 0.34   3.48 0.33 -0.05 3.64 0.37 0.39 
 

10.444 0.240 
Parietal Lobe                   

   
Total cortical thickness  3.70 0.34   3.76 0.37 0.16 3.65 0.24 -0.18 

 
10.532 0.220 

Gyral cortical thickness  4.03 0.46   4.12 0.51 0.18 3.91 0.28 -0.32 
 

20.512 0.085 
Sulcal cortical thickness  3.33 0.30   3.35 0.31 0.06 3.36 0.30 0.11 

 
0.012 0.988 

Temporal Lobe                   
   

Total cortical thickness  4.25 0.44   4.24 0.41 -0.02 4.17 0.38 -0.19 
 

0.975 0.380 
Gyral cortical thickness  4.82 0.58   4.83 0.56 0.02 4.68 0.47 -0.27 

 
10.595 0.207 

Sulcal cortical thickness  3.51 0.32   3.46 0.35 -0.14 3.55 0.37 0.13 
 

0.543 0.582 
Occipital Lobe                   

   
Total cortical thickness 3.15 0.32   3.23 0.29 0.24 3.11 0.26 -0.13 

 
10.248 0.290 

Gyral cortical thickness 2.99 0.40   3.08 0.39 0.24 2.90 0.33 -0.22 
 

10.662 0.194 
Sulcal cortical thickness  3.36 0.31   3.40 0.26 0.17 3.35 0.26 -0.01   0.417 0.660 

Cohen’s d calculated  respect to the schizophrenia group. 
Surface area (mm

2
)0. thickness (mm). 

Covariates: age and ICV. 
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4.3.  Estudio longitudinal (3 años)  de imagen por resonancia magnética en  

pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de 

esquizofrenia 

4.3.1. Resumen en castellano del artículo  

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

Los estudios realizados de RM permiten evidenciar que la esquizofrenia está 

asociada con alteraciones estructurales cerebrales que están ya presentes en las primeras 

fases de la enfermedad.  Sin embargo, existe controversia sobre si  las alteraciones 

observadas al inicio de la enfermedad permanecen estáticas o cambian durante  el curso 

de la enfermedad. Mientras que algunos estudios longitudinales de RM han mostrado 

una pérdida progresiva de volumen cerebral, otros no han encontrado dicha pérdida.  Se 

podría esperar que una pérdida progresiva de volumen cerebral  estuviera asociada a un 

empeoramiento clínico y funcional durante los primeros años de psicosis.  Sin embargo, 

estudios longitudinales en esquizofrenia han observado que la enfermedad no sigue un 

curso degenerativo en un porcentaje significativo de pacientes. El hecho de que solo el 

55-60% de los pacientes que sufren un primer episodio psicótico presenten una 

discapacidad funcional a largo plazo, nos hace dudar de la existencia de un proceso 

neuropatológico progresivo en todos los pacientes. En línea con esta idea, déficits 

cognitivos que son características fundamentales  de la enfermedad y que están 

asociados a medidas de estructuras cerebrales no empeoran durante el curso de la 

enfermedad.   

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Investigar si las alteraciones 

volumétricas cerebrales progresan después de un primer episodio psicótico, 2. 
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Determinar si los posibles cambios progresivos del volumen cerebral pueden están 

relacionados con la evolución clínica, cognitiva y funcional. 

MÉTODO 

Los datos fueron obtenidos de los   pacientes evaluados e incluidos en el 

programa PAFIP que se sometieron a un estudio de resonancia magnética, desde febrero 

de 2001 a diciembre de 2007.  Las evaluaciones clínicas, cognitivas y de RM se 

realizaron al inicio de  la inclusión del programa, al año y a los tres años.  Sólo  los 

pacientes con al menos dos  resonancia magnética con calidad  suficiente para el análisis 

fueron incluidos en el estudio. 109 pacientes con un trastorno del espectro de la 

esquizofrenia y  76 sujetos sanos (control)  fueron incluidos en este estudio. 

Los pacientes fueron evaluados  con las escalas SAPS y SANS  calculando a 

partir de ellas las dimensiones  psicótica, desorganizada y negativa. Se evaluó la edad de 

inicio y la Duración de Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista 

semiestructurada. 

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de  la estabilización 

de los síntomas psicóticos para maximizar la  colaboración del paciente y evitar los 

efectos del estado psicótico. Para este estudio se utilizaron las diferencias entre  la 

evaluación a los tres años y la evaluación inicial de seis  dominios cognitivos: memoria 

verbal,  funciones ejecutivas, memoria de trabajo,  velocidad de procesamiento,  

atención,  y memoria visual.  

Todas las RM fueron adquiridas mediante un escáner de 1.5 Tesla Signa GE 

(Milwauke, WI) en  el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imágenes 
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fueron procesadas utilizando el software BRAINS2.  En este estudio fueron examinados 

los volúmenes de tejido cerebral (sustancia gris + sustancia blanca),  de sustancia gris 

cerebral, de sustancia blanca cerebral, los volúmenes de materia gris de los lóbulos 

cerebrales y de regiones subcorticales (tálamo, caudado y putamen) y los volúmenes de 

los ventrículos laterales y del líquido cefalorraquídeo  . 

Para examinar la diferencia en los  cambios de  volúmenes entre pacientes y 

controles  durante los tres intervalos de tiempo,  se utilizó un modelo lineal mixto 

(LMM). La variable sujeto fue tratada como efecto aleatorio para tener en cuenta las 

correlaciones intra-sujeto en los volúmenes cerebrales. El tiempo de evaluación (basal, 

1 año, 3 años) de la RM fue incluido como medida repetida. Las variables diagnosis 

(paciente, control), sexo, edad al realizar la primera RM,  volumen intracraneal, y la 

interacción  entre diagnosis y tiempo de evaluación  fueron utilizadas como variables 

independientes o predictoras del volumen de las distintas regiones cerebrales estudiadas.   

Un modelo similar fue utilizado para examinar si los cambios en los volúmenes 

cerebrales pudieran estar mediados por la funcionalidad. 

Las relaciones entre los cambios de volumen cerebral durante el periodo de  3 

años y los cambios clínicos y cognitivos en ese mismo intervalo de tiempo fueron 

examinados utilizando coeficientes de correlación de Pearson. Las variables edad y 

volumen intracraneal fueron utilizadas como covariables. Estos análisis de correlación 

fueron ajustados mediante la corrección de Bonferroni.  

RESULTADOS 

Los pacientes mostraron un menor descenso en el volumen del núcleo caudado 

que los controles durante el periodo de seguimiento (F(1,307.3)  = 2.12, p = 0.035). No 
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se encontraron diferencias significativas  entre los pacientes y los controles en los 

cambios de volumen  en el resto de regiones cerebrales estudiadas durante el periodo de 

seguimiento. No se encontró asociación significativa entre los cambios clínicos y 

cognitivos y los cambios del volumen cerebral durante los tres años de seguimiento del 

estudio.   

 CONCLUSIÓN 

Puede que  las alteraciones cerebrales que han sido consistentemente observadas 

en las primeras fases de las psicosis no afectivas  no se acentúen, al menos durante los 

primeros años de la enfermedad. Estos resultados,  junto con estudios longitudinales  

clínicos y cognitivos indicando que el deterioro permanece estable una vez que hace su 

aparición, sugieren una percepción  menos pesimista de la enfermedad. 
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4.3.2. Separata del artículo 
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4.3.3. Material suplementario  del artículo 
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S 1. Volumes (cc) for the brain regions studied and volume changes between time points 
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S2. Correlations between brain volume change and premorbid variables 

 

   DUP  DUI  DPP 

Brain Region of 
Interest 

r p  r p  r p 

Total brain tissue 0.086 0.444  0.170 0.129  0.149 0.183 

Total GM 0.156 0.165  0.219 0.050  0.158 0.158 

Frontal GM -0.065 0.563  -0.028 0.801  0.013 0.908 

Temporal  GM 0.194 0.083  0.289 0.009  0.218 0.051 

Parietal GM 0.068 0.545  0.036 0.749  -0.006 0.960 

Occipital GM 0.038 0.738  -0.045 0.692  -0.084 0.454 

Total WM -0.012 0.918  0.025 0.828  0.039 0.727 

Frontal WM 0.011 0.926  0.098 0.384  0.115 0.306 

Temporal WM 0.054 0.635  -0.033 0.771  -0.081 0.470 

Parietal WM 0.084 0.456  0.130 0.247  0.101 0.371 

Occipital WM 0.016 0.885  0.108 0.336  0.124 0.271 

Sulcal CSF 0.085 0.451  -0.048 0.671  -0.124 0.271 

LV 0.059 0.602  -0.019 0.865  -0.068 0.547 

Thalamus 0.240 0.032  0.082 0.468  -0.076 0.505 

Caudate 0.031 0.787  0.110 0.333  0.114 0.312 

Bonferroni adjustment was set to 0.001. 

Abbreviations:  DUP,  duration of untreated psychosis  ; DUI,  duration of untreated 
ilness; DPP,  duration of  of untreated prodromic period;  GM, grey matter; WM, white 

matter; CSF,  cerebrospinal fluid; LV, lateral ventricles 
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S 3. Correlations between brain volume change and clinical improvement   

 

 SANS  SAPS  Negative  Psychotic  Disorganize 

Brain Region of 
Interest 

r p  r p  r P 
 

r P 
 

r P 

Total brain tissue 0.067 0.562  0.048 0.678  0.142 0.214  -0.047 0.681  0.269 0.017 

Total GM 0.056 0.623  0.144 0.208  0.021 0.856  0.115 0.315  0.106 0.354 

Frontal GM 0.113 0.326  0.108 0.345  0.139 0.224  0.052 0.653  0.179 0.118 

Temporal  GM 0.120 0.294  0.099 0.387  0.089 0.438  0.067 0.560  0.146 0.202 

Parietal GM -0.029 0.799  0.069 0.546  -0.006 0.959  0.106 0.355  -0.019 0.869 

Occipital GM -0.174 0.128  -0.180 0.115  -0.125 0.277  -0.126 0.271  -0.103 0.371 

Total WM 0.022 0.847  -0.047 0.682  0.132 0.250  -0.130 0.255  0.194 0.088 

Frontal WM 0.033 0.771  -0.046 0.688  0.095 0.409  -0.141 0.218  0.165 0.150 

Temporal WM 0.030 0.792  -0.034 0.771  0.206 0.071  -0.105 0.359  0.164 0.153 

Parietal WM -0.037 0.749  -0.077 0.504  0.032 0.783  -0.133 0.245  0.217 0.057 

Occipital WM 0.096 0.402  0.178 0.118  0.020 0.860  0.104 0.363  0.105 0.358 

Sulcal CSF -0.003 0.981  -0.029 0.803  -0.135 0.238  0.048 0.674  -0.190 0.097 

LV 0.145 0.207  0.228 0.046  -0.013 0.913  0.229 0.045  -0.149 0.196 

Thalamus -0.117 0.310  -0.074 0.521  -0.125 0.279  -0.054 0.642  -0.010 0.932 

Caudate 0.275 0.016  0.121 0.294  0.008 0.945  0.082 0.478  0.065 0.575 

Bonferroni adjustment was set to 0.0007. 
Abbreviations: GM, grey matter; WM, white matter; CSF,  cerebrospinal fluid; LV, lateral ventricles 
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S 4. Correlations between brain volume change and cognitive improvement   

  

 

 Verbal memory Visual memory Executive function 
Working 
memory 

Speed of 
proccesing 

Attention 

 avlto avldi fcrrd tmtb fas waisdi waiscn cptco 

Brain Region of 
Interest r p r p r p r p r p r p r p r p 

Total brain tissue -0.105 0.452 0.067 0.630 0.290 0.033 -0.004 0.975 -0.086 0.537 -0.023 0.866 -0.224 0.103 -0.091 0.562 

Total GM 0.141 0.308 0.087 0.534 0.107 0.443 -0.054 0.700 -0.177 0.200 -0.175 0.207 -0.179 0.196 0.069 0.660 

Frontal GM -0.023 0.868 0.055 0.695 0.038 0.786 -0.125 0.374 -0.140 0.314 -0.160 0.248 -0.073 0.602 0.075 0.633 

Temporal  GM 0.044 0.752 0.088 0.529 0.119 0.391 0.042 0.768 -0.151 0.274 0.001 0.992 -0.243 0.077 -0.117 0.455 

Parietal GM 0.141 0.309 0.040 0.776 0.045 0.749 -0.076 0.588 -0.135 0.331 -0.110 0.427 -0.014 0.922 0.255 0.099 

Occipital GM 0.092 0.507 -0.084 0.547 -0.037 0.792 -0.077 0.585 0.023 0.867 -0.128 0.358 0.080 0.567 0.203 0.191 

Total WM -0.240 0.081 0.007 0.961 0.249 0.070 0.071 0.611 0.038 0.786 0.107 0.440 -0.129 0.353 -0.198 0.203 

Frontal WM -0.198 0.152 -0.003 0.984 0.252 0.067 0.073 0.605 0.036 0.795 0.148 0.287 -0.086 0.534 -0.259 0.094 

Temporal WM -0.033 0.813 0.053 0.701 -0.014 0.922 -0.063 0.653 -0.001 0.994 0.065 0.639 -0.043 0.756 -0.041 0.793 

Parietal WM -0.168 0.223 -0.012 0.929 0.318 0.019 0.233 0.093 0.075 0.589 0.201 0.145 -0.100 0.473 -0.203 0.193 

Occipital WM -0.271 0.048 0.040 0.777 0.198 0.152 0.063 0.656 0.077 0.579 -0.020 0.885 -0.185 0.182 -0.176 0.259 

Sulcal CSF 0.073 0.600 -0.103 0.460 -0.157 0.258 -0.067 0.635 -0.029 0.834 -0.107 0.442 -0.076 0.584 0.117 0.455 

LV 0.020 0.889 0.063 0.655 -0.114 0.416 -0.129 0.360 0.031 0.826 -0.212 0.127 -0.127 0.364 0.089 0.574 

Thalamus 0.073 0.600 -0.075 0.589 0.111 0.424 0.045 0.750 0.022 0.875 0.237 0.084 0.016 0.910 0.103 0.512 

Caudate 0.016 0.908 -0.023 0.869 0.213 0.127 0.028 0.841 -0.055 0.697 -0.069 0.623 -0.189 0.174 0.165 0.295 

Bonferroni adjustment was set to 0.0006. 
Abbreviations: GM, grey matter; WM, white matter; CSF,  cerebrospinal fluid; LV, lateral ventricles; avlto, Rey Auditory Verbal Learning Test  total number of words recalled;  avldi,  Rey 
Auditory Verbal Learning Test  number of words recalled from the list after delay period;  fcrrd,  Rey Complex Figure test long term recall measure;  tmtb,  Trail Making Test B time to 
complete;  fas,  fluency test number of words in time limit;  waisdi,  WAIS III-Backward Digits total score;  waiscn,  WAIS III-Digit Symbol total score;  cptco,  Continuous Performance Test 
Degraded-Stimulus  total number of correct responses 
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4.4.  Ausencia de progresión en las alteraciones de grosor cortical  en pacientes 

con esquizofrenia: un estudio longitudinal de 3 años de imagen por 

resonancia magnética en primeros episodios 

4.4.1. Resumen en castellano del artículo 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

La evidencia indica que la esquizofrenia está asociada con anomalías corticales 

estructurales, las cuales pudieran  preceder a la aparición clínica de la enfermedad. 

Estos hallazgos, entre otros, apoyarían la teoría del neurodesarrollo de la esquizofrenia. 

El grosor cortical cerebral ofrece importante información acerca del los procesos de 

desarrollo del cerebro. Diversos estudios han mostrado una reducción significativa del 

grosor cortical tanto en las primeras fases de la esquizofrenia como en pacientes 

crónicos.  En sujetos sanos, hay una reducción del grosor cortical con la edad  que 

podría estar asociado a un empeoramiento cognitivo. Sin embargo, hay pocos estudios 

que hayan examinado longitudinalmente el grosor cortical cerebral en esquizofrenia, y 

los  efectos de  posibles factores de confusión  no han sido  estudiado exhaustivamente.  

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Investigar  el patrón de cambio del  

grosor cortical cerebral  con el tiempo en pacientes con un primer episodio psicótico 

comparado con sujetos sanos,  2. Determinar si los cambios en grosor cortical pudieran 

estar relacionados con la evolución clínica, cognitiva y funcional.  

MÉTODO 

Los datos fueron obtenidos de los   pacientes evaluados e incluidos en el 

programa PAFIP que se sometieron a un estudio de resonancia magnética, desde febrero 
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de 2001 a diciembre de 2007.  Las evaluaciones clínicas, cognitivas y de RM se 

realizaron al inicio de  la inclusión del programa, al año y a los tres años.  Sólo  los 

pacientes con al menos dos  resonancia magnéticas con calidad  suficiente para el 

análisis fueron incluidos en el estudio (109).   76 sujetos sanos (control)  fueron también  

incluidos en este estudio. 

Los pacientes fueron evaluados  con las escalas SAPS y SANS  calculando a 

partir de ellas las dimensiones  psicótica, desorganizada y negativa. Se evaluó la edad de 

inicio y la Duración de Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista 

semiestructurada. 

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de  la estabilización 

de los síntomas psicóticos para maximizar la  colaboración del paciente y evitar los 

efectos del estado psicótico. Para este estudio se utilizaron las diferencias entre  la 

evaluación a los tres años y la evaluación inicial de seis  dominios cognitivos: memoria 

verbal,  funciones ejecutivas, memoria de trabajo,  velocidad de procesamiento,  

atención,  y memoria visual.  

Todas las RM fueron adquiridas mediante un escáner de 1.5 Tesla Signa GE 

(Milwauke, WI) en  el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imágenes 

fueron procesadas utilizando el software BRAINS2.  En este estudio se examinó el 

grosor cortical  cerebral (total, lóbulo frontal, temporal, parietal y occipital).    

Para examinar los  cambios de grosor cortical cerebral   durante los tres 

intervalos de tiempo,  se utilizó un modelo lineal mixto (LMM). La variable sujeto fue 

tratada como efecto aleatorio para tener en cuenta las correlaciones intra-sujeto en el 

grosor cortical. El tiempo de evaluación (basal, 1 año, 3 años) de la RM fue incluido 
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como medida repetida. Las variables diagnosis (paciente, control), sexo, edad al realizar 

la primera RM,  y  la interacción  entre diagnosis y tiempo de evaluación  fueron 

utilizadas como variables independientes o predictoras del grosor cortical cerebral.   Un 

modelo similar fue utilizado para examinar si los cambios en el grosor cortical  pudieran 

estar mediados por la funcionalidad. 

Como análisis complementario, se realizó un análisis de covarianza (ANCOVA) 

de medidas repetidas para cada variable dependiente (grosor cortical total, frontal, 

parietal, temporal y occipital). La variable grupo (paciente, control) fue incluida como 

factor inter-sujeto, y la variable tiempo (basal, 1 año, 3 años) fue incluida como medida 

repetida.   

Las relaciones entre los cambios de grosor cortical cerebral  durante el periodo 

de  3 años y los cambios clínicos y cognitivos en ese mismo intervalo de tiempo fueron 

examinados utilizando coeficientes de correlación de Pearson. La  edad  fue utilizada 

como covariable. Estos análisis de correlación fueron ajustados mediante la corrección 

de Bonferroni.  

RESULTADOS 

Se encontró un efecto significativo  en la interacción entre el diagnóstico 

(paciente, control)  y el tiempo de evaluación (basal, 1 año, 3 años) en el grosor cortical 

total (F(1,309.1) = 4.60, p = 0.033) y el grosor cortical del lóbulo frontal (F(1,310.6 ) = 

5.30, p = 0.022)   mostrando los pacientes una  menor reducción en ambos casos. No se 

encontró asociación significativa entre los cambios clínicos y cognitivos y los cambios 

del grosor cortical cerebral  durante los tres años de seguimiento del estudio.   
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CONCLUSIÓN 

Las alteraciones de grosor cortical cerebral en esquizofrenia no sufren un progreso 

ineludible, al menos durante los primeros años de la enfermedad. Distintos factores 

modificables (medicación, abuso de sustancias, estilo de vida, estrés) podrían explicar, 

el menos en parte, las alteraciones del grosor cortical hallados en las primeras fases de 

la enfermedad. Esto sugiere la importancia de implementar acciones prácticas que 

ayuden a modificar y mejorar dichos factores durante el curso de la enfermedad. 
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4.4.2. Separata del artículo 
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4.4.3. Material suplementario  del artículo 

 

 

 

  



 PUBLICACIONES 

 

116 
 

  



 PUBLICACIONES 

 

117 
 

 

  



 PUBLICACIONES 

 

118 
 

  



 PUBLICACIONES 

 

119 
 

  



 PUBLICACIONES 

 

120 
 

  



 PUBLICACIONES 

 

121 
 

 



 DISCUSIÓN 

 

122 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSIÓN 
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Los trabajos expuestos en la presente  tesis examinan las anomalías estructurales 

cerebrales  y su progresión durante un  periodo de tres años en pacientes con un primer 

episodio de trastornos del espectro de la esquizofrenia.    

5.1.  Alteraciones morfométricas  cerebrales en primeros episodios de 

trastornos del espectro de la esquizofrenia   

Los estudios transversales presentados en esta tesis hallaron  alteraciones tanto en 

el volumen como en el grosor cortical  en una muestra representativa de pacientes con  

un primer episodio de trastornos del espectro la esquizofrenia.  Los pacientes, 

comparados con  sujetos sanos,  mostraron un aumento del volumen de los ventrículos 

laterales y del líquido cefalorraquídeo cortical  y un descenso del volumen del tejido 

cerebral y del núcleo talámico, así como una reducción significativa del grosor cortical 

cerebral. 

Un aumento del volumen del  líquido cefalorraquídeo cortical y de los ventrículos 

laterales son probablemente los hallazgos más replicados en las alteraciones cerebrales 

en primeros episodios de esquizofrenia (27-29). Se ha postulado que un incremento en 

el LCR cortical en esquizofrenia puede reflejar un proceso de pérdida de sustancia gris 

en el cerebro, aunque no se han encontrado las causas de ese aumento. Se ha 

demostrado una relación entre el descenso de materia gris y el aumento de líquido 

cefalorraquídeo cortical en sujetos sanos (73). Nuestros resultados mostraron un 

descenso significativo en el volumen del tejido cerebral, pero no se observaron 

diferencias significativas en los volúmenes de sustancia gris y sustancia blanca.   

Además, un análisis de correlación mostró un patrón similar de asociaciones entre los 
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volúmenes del líquido cefalorraquídeo cortical y del tejido cerebral en los pacientes y 

los controles. El volumen del líquido cefalorraquídeo y de los ventrículos laterales 

mostró una fuerte asociación negativa con el tejido cerebral (r = - 0.91) y la sustancia 

blanca (r = - 0.50), pero no con la sustancia gris.   Otros estudios anteriores tampoco 

encontraron asociaciones significativas entre el volumen del líquido en cefalorraquídeo 

cortical  o de los ventrículos laterales y la sustancia gris (74-76). Nuestros resultados, 

tomados junto con investigaciones previas, parecen indicar que el aumento del líquido 

cefalorraquídeo visto en esquizofrenia no aparece enteramente a expensas de una  

pérdida de sustancia gris. Una malformación  en el desarrollo de la corteza cerebral 

podría dar lugar a un incremento del líquido cefalorraquídeo cortical (77). La presencia 

de alteraciones en el patrón de girificación debidas  a disgenesias corticales podrían dar 

lugar a un aumento del  espacio subaracnoideo.  En línea con esta hipótesis,  

alteraciones de la girificación cerebral han sido descritas en primeros episodios de 

esquizofrenia (40, 78).  Otra posible explicación podría ser que alteraciones de la 

sustancia blanca durante el proceso de desarrollo del cerebro pudieran dar lugar a una 

reducción en el tejido cerebral  y como consecuencia un aumento del LCR. Anomalías 

en la sustancia blanca han sido descritas en esquizofrenia (79). 

Se encontó una reducción del volumen del núcleo talámico de los pacientes con 

respecto a los sujetos sanos. Nuestros resultados son consistentes con otros estudios 

examinando el núcleo talámico en esquizofrenia (80-83). Sin embargo, otros estudios no 

encontraron diferencias significativas (84, 85). El hecho de que el tamaño del efecto sea 

pequeño o moderado  para la reducción del volumen talámico en esquizofrenia (86), 

podría implicar que solamente aquellas investigaciones  explorando muestras grandes 

serían capaces de obtener resultados significativos.  
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Aunque no todos los estudios han encontrado resultados consistentes (45, 87), una 

reducción significativa del grosor cortical parece estar presente en los primeros 

episodios de esquizofrenia (39-42). Estos estudios sugieren que las regiones frontales, 

temporales y parietales pueden ser las más afectadas, aunque Narr y colaboradores 

(2005) (42)  también encontraron diferencias significativas en la corteza occipital. 

Estudios en pacientes crónicos de esquizofrenia también han demostrado una reducción 

del grosor cortical con respecto a sujetos sanos (46-48). Se puede especular que  una 

disminución celular, una disminución de la arborización dendrítica o  una alteración en 

los tractos de materia blanca conectando áreas de asociación cortical podrían ser 

procesos implicados en la disminución del grosor cortical (88). 

Se han descrito  diferencias estructurales  entre los giros y los surcos cerebrales 

(89). En este estudio hemos encontrado un mayor descenso del grosor cortical en las 

zonas de los surcos cerebrales. Resultados similares han sido hallados en esquizofrenia 

a edades tempranas (40). Goghari y colaboradores (2007 ) (90) han sugerido que un 

descenso del grosor cortical en los surcos temporales  superiores y de las regiones de las 

cortezas cinguladas pueden servir como un endofenotipo estructural en esquizofrenia. 

No hubo evidencia de una asociación significativa entre DUP, DUI y DPP y las 

medidas volumétricas y  de grosor cortical cerebral. Estos resultados son consistentes 

con estudios previos  volumétricos (76, 91) y de grosor cortical cerebral (46, 47), pero 

no con otros (87). Tampoco se encontraron asociaciones significativas entre variables 

clínicas (dimensión psicótica, negativa y desorganizada) y medidas del volumen o del 

grosor cortical cerebral. Aunque se ha descrito un pequeña correlación negativa entre 

sintomatología negativa y grosor de la  corteza orbitofrontal medial (39), la mayoría de 

los trabajos no encontraron asociaciones significativas (46, 48, 87).    
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En relación con las variables cognitivas, se encontró una asociación significativa 

entre la atención y el grosor cortical del lóbulo parietal en el grupo de pacientes. 

Estudios previos de neuroimagen han mostrado que déficits en atención estuvieron 

asociados anomalías en la corteza parietal en esquizofrenia (17, 83, 92). 

Se encontró una asociación significativa entre edad y grosor cortical. Sin embargo, 

nuestros datos muestran un patrón similar de cambio de grosor cortical con la edad en 

pacientes y en sujetos sanos. Nesvag y colaboradores (2008) (47), describieron 

diferencias en cambios de grosor cortical con la edad entre pacientes crónicos de 

esquizofrenia y sujetos sanos. Sin embargo, no es clara la existencia de un patrón 

distintivo de un patrón de cambio del grosor cortical con  la edad en esquizofrenia  (17).   

Como  conclusión, en este estudio se encontraron diferencias de volumen y  grosor 

cortical cerebral  entre pacientes con un primer episodio psicótico y sujetos control. El 

hecho de que estas alteraciones ya estén presentes en las primeras fases de la 

enfermedad y que sean independientes de variables intervinientes ofrece evidencias    

para considerar estas alteraciones como marcadores biológicos de la enfermedad.  

5.2.  Especificidad de las alteraciones cerebrales en primeros episodios de 

trastornos del espectro de la esquizofrenia   

Los pacientes con diagnóstico de esquizofrenia  mostraron un aumento del volumen 

de los ventrículos laterales y del líquido cefalorraquídeo cortical  y un descenso del 

volumen del tejido cerebral y del núcleo talámico comparados con  sujetos sanos.  Los 

pacientes diagnosticados   con un trastorno esquizofreniforme mostraron un patrón de 

alteraciones cerebrales similares a aquellos diagnosticados con esquizofrenia.  No se 
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encontraron diferencias volumétrica significativas entre los pacientes diagnosticados 

con un trastorno no esquizoafectivo y los sujetos control.   

El estudio confirmó nuestra hipótesis de un patrón similar en las alteraciones 

volumétricas cerebrales en esquizofrenia  y trastorno esquizofreniforme al compararlas 

con sujetos sanos. Esto  sugiere que las diferencias entre los dos diagnósticos no están 

claramente marcadas por hallazgos de imagen estructural.  Aunque solamente los 

pacientes con diagnóstico de esquizofrenia mostraron una reducción del volumen 

talámico comparado con sujetos sanos, la comparación directa entre pacientes con 

esquizofrenia  y trastorno esquizofreniforme no dio resultados significativos, y además 

el tamaño del efecto al comparar dichos grupos al grupo de sujetos control (d = - 0.51 y 

d = - 0.40 respectivamente) fueron bastante similares. Las alteraciones cerebrales 

semejantes en  ambos grupos, aumento del volumen de los ventrículos laterales  y LCR 

cortical y disminución del volumen del tejido cerebral y del núcleo talámico, no parecen 

estar relacionadas con la duración de sintomatología psicótica ( DUP de 17.6 meses en 

esquizofrenia  y 4.8 meses en trastorno esquizofreniforme). Por lo tanto, parece que la 

esquizofrenia y el trastorno esquizofreniforme podrían compartir un marcador 

endofenotipico común. Por otra parte, los análisis revelaron que los pacientes con una 

psicosis no esquizoafectiva no se diferenciaron significativamente de los de 

esquizofrenia y de los sujetos control , con un rango de medidas entre comprendido 

entre estos dos grupos.  Estos resultados fueron inesperados, ya que habíamos 

hipotetizado un patrón común de alteraciones morfológicas cerebrales para los grupos 

diagnósticos.  
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5.3.   Progresión de las alteraciones morfométricas  cerebrales en primeros 

episodios de trastornos del espectro de la esquizofrenia   

Los estudios longitudinales presentados en  esta tesis  no mostraron evidencia de 

que las alteraciones morfométricas cerebrales sean progresivas durante los primeros 

años de la enfermedad.   

Contrariamente  a nuestras expectativas, los pacientes del espectro de la 

esquizofrenia  mostraron un menor descenso del volumen el caudado  y del grosor 

cortical total y frontal que los sujetos sanos.  Aunque varios estudios longitudinales  han 

descrito un mayor descenso volumétrico durante las primeras fases de la enfermedad 

(23, 51, 52), otros no has podido confirmar esas diferencias (53-57).  Solamente tres 

estudios han evaluado longitudinalmente los cambios de grosor cortical en 

esquizofrenia (58-60), con resultados también  inconclusos. 

Los pacientes mostraron un menor descenso en el volumen del caudado que los 

controles durante los 3 años de seguimiento. Aunque inesperado, este hallazgo 

concuerda  con algunos estudios longitudinales que han descrito un patrón de cambio 

distinto  en el núcleo caudado entre pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos  (93, 

94). Un aumento del caudado podría ocurrir debido a una interacción entre 

antipsicóticos y la plasticidad del sistema dopaminergico (94). Un reciente meta-análisis 

(31) mostró que la disminución del caudado fue más pronunciada  (d = - 0.38) en los 

pacientes de esquizofrenia sin tratar  con antipsicóticos que en aquellos que si lo habían 

sido. Aunque, en un inicio el aumento del caudado estuvo asociado a una exposición 

alargada a antipsicóticos típico (94, 95), estudios posteriores han sugerido un aumento 

en el volumen en pacientes bajo tratamiento con antipsicóticos atípicos (96, 97).  La 
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mayoría de los pacientes en este estudio estuvieron expuestos a antipsicóticos atípicos 

durante el seguimiento.    Se podría especular que los antipsicóticos ejercen un 

incremento relativo en el volumen del caudado, haciendo disminuir la reducción natural 

del caudado  con la edad vista en sujetos sanos. 

De manera contraria a nuestras expectativas, el descenso  del grosor cortical total y 

frontal fue menos pronunciado en los pacientes que en los controles. Aunque todavía 

estadísticamente significativo, la diferencia de grosor cortical entre pacientes y 

controles a los tres años fue menor  que en el momento basal. Así, las alteraciones 

estructurales cerebrales observadas al inicio de la enfermedad podrían ser, al menos  en 

parte, reversibles durante las primeras etapas de la enfermedad. Algunos estudios 

previos en esquizofrenia  (57, 98) han mostrado que alteraciones cerebrales  presentes al 

inicio de la enfermedad pueden ser reversibles.   

Un análisis detallado en nuestro estudio  mostró  un incremento  en el grosor  

cortical total y frontal  durante el primer año en los pacientes, tiempo durante el que 

recibieron dosis más altas de medicación. Los pacientes mostraron un descenso similar 

a los controles durante el segundo periodo.  Sin embargo, no encontramos una 

asociación entre la dosis acumulada de mediación antipsicótica y los cambios en grosor 

cortical durante los tres años de seguimiento. Un reciente estudio longitudinal  (99) ha 

mostrado un incremento del grosor cortical en pacientes tratados con antipsicóticos  

durante 8 semanas comparados con sujetos sanos. Antipsicóticos atípicos pueden 

inducir plasticidad neuronal y remodelamiento sináptico (100) lo que podría ejercer   un 

aumento en el grosor cortical de los pacientes comparado a los sujetos sanos atenuando  

la disminución del grosor cortical asociado a la edad. Pacientes crónicos de 

esquizofrenia tratados con antipsicóticos atípicos  han mostrado una menor reducción 
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del grosor cortical  (58). Sin embargo, en un estudio reciente (101), nuestro grupo no 

encontró diferencias en el cambio de grosor cortical entre pacientes tratado con 

haloperidol, risperidona y olanzapina.  Estudios transversales  anteriores, pero no todos 

(42),  no han  encontrado asociación entre mediación antipsicótica y grosor cortical (46, 

47, 87). La mayoría de los pacientes en nuestro estudio han tomado solamente 

antipsicóticos atípicos, pero han cambiado su tratamiento inicial varias veces durante los  

tres años de seguimiento (62). Por lo tanto, no fue posible realizar un estudio del efecto 

de los distintos tipos de tratamiento en los cambios de grosor cortical. 

El estrés crónico (102), la dieta (103)  o la actividad cognitiva (104) han sido 

descritos como factores modificables que podrían estar asociados con alteraciones 

cerebrales. DUP largas han sido asociadas a una reducción el volumen cortical (105), y 

se ha sugerido que  el efecto tóxico del estrés asociado con la sintomatología de la 

enfermedad  puede ser un factor    asociado a las alteraciones cerebrales (106).  

Estudios previos no han podido ofrecer una descripción consistente del patrón de 

cambio en el tiempo de la morfometría cerebral  en pacientes con esquizofrenia. La 

heterogeneidad clínica, el reducido tamaño  de las muestras y el efecto de factores de 

confusión como una pobre nutrición (107), la disminución de estímulos sociales y 

ambientales (108), el consumo de alcohol, tabaco o cannabis (109-111) y el estilo de 

vida (112) podrían explicar las discrepancias entre estudios. Un factor de confusión 

importante sería la toma de medicación antipsicótica. Algunos estudios han mostrado 

una asociación entre el uso de antipsicóticos y un cambio en el volumen cerebral en 

esquizofrenia (62, 113), aunque otros no han encontrado asociaciones significativas 

(114-116). En el presente  trabajo, no encontramos ninguna asociación significativa 
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entre la toma acumulada de medicación y el cambio en el volumen  y grosor cortical 

cerebral  durante los 3 años de seguimiento.  

En este estudio no se encontraron asociaciones significativas entre variable 

premórbidas (DUP, DUI y DPP) y cambios en el volumen y grosor cortical cerebral. Se 

ha sugerido que una falta de asociación entre estas variables  puede ser debida al efecto 

de la medicación antipsicótica como una variable de confusión (117). Además, no se 

encontró una asociación entre funcionalidad clínica y cambios en el volumen y grosor 

cortical  cerebral. Estos resultados son acordes con algún estudio (60, 118), pero no con 

otros (58, 93, 119). Tampoco hubo asociaciones significativas entre el cambio en la 

funcionalidad cognitiva  y cambios morfométricos. Aunque estudios previos (23, 52)  

han encontrado una asociación negativa entre el rendimiento cognitivo y cambios 

volumétricos cerebrales, éstas asociaciones estadísticas fueron débiles (r < 0.26) y no 

alcanzarían  un nivel de significación estadística si se aplicara un método de corrección 

de comparaciones múltiples. 

Nuestros resultados no apoyan la actual renovación en la literatura de imagen 

cerebral del concepto de Krapelin que sugiere un cambio progresivo en el cerebro de 

pacientes con esquizofrenia desde los primeros estadios de la enfermedad (20). Sin 

embargo, son consistentes   con el conocimiento que se tiene del curso clínico de la 

enfermedad (24) y con nuestra experiencia en la práctica clínica diaria (63). En esta 

línea de pensamiento, al inicio de la enfermedad se observan déficits cognitivos que 

posteriormente permanecen estáticos (120). Se podría esperar que una progresión en las 

alteraciones morfométricas cerebrales  debiera estar asociada a un empeoramiento 

clínico y funcional. 
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 En conclusión, puede que las alteraciones morfométricas cerebrales  que han sido 

observadas consistentemente al inicio de la enfermedad  no sufran un deterioro 

progresivo, al menos durante los primeros años de la enfermedad.  Factores 

modificables (medicación, abusos de sustancias, estilo de vida, estrés) pudieran 

intervenir en las alteraciones morfométricas cerebrales observadas. Esto sugiere la 

importancia de implementar acciones que puedan modificar y mejorar esos efectos 

sobre la enfermedad.  

5.4.  Factores de confusión, limitaciones, fortaleza y líneas de mejora 

Algunos de los principales factores de confusión asociados a los estudios de RM en 

esquizofrenia han sido mencionados en apartados anteriores (medicación antipsicótica, 

nutrición, estímulos  sociales y ambientales, consumo de sustancias, estilo de vida). 

Estos factores podrían, en parte, motivar   las discrepancias entre estudios. 

Diferencias en la metodología empleada podría ser también un factor a tener en cuenta a 

la hora de explicar dichas inconsistencias. La fidelidad en las medidas morfométricas 

obtenidas mediante RM pueden estar influenciadas  por diferentes fuentes de varianza 

(121). Así, la fiabilidad puede ser afectada por factores relacionados al propio sujeto, 

como la hidratación (122), al escáner, tales como  la fuerza del campo magnético, el tipo 

de escáner,  el gradiente magnético o la secuencia utilizada (121). Factores relacionados 

con  el procesamiento de las imágenes, tales como el software, la  versión y los 

parámetros utilizados en el análisis también están relacionados con la fiabilidad de las 

medidas (123, 124). 

Se hace necesario, para poder analizar correctamente los resultados de nuestra 

investigación, tener en cuenta una serie de limitaciones presentes en la misma. En 
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primer lugar, el uso de una metodología basada en regiones de interés imposibilita 

detectar alteraciones en otras zonas corticales más específicas. En segundo lugar, al 

estudiar la especificidad de las alteraciones estructurales cerebrales, el grupo de NANS 

podría limitar la potencia estadística para detectar resultados significativos.  En tercer 

lugar, a pesar de que el tiempo trascurrido entre el inicio del tratamiento antipsicótico y 

la realización de la primera RM fue corto (4.42 semanas de media), la exposición 

acumulada a antipsicóticos puede haber producido alteraciones tanto volumétricas como 

de grosor cortical en el cerebro. En cuarto  lugar, en los estudios longitudinales algunos 

participantes no se realizaron las tres RM. Por último, algunos pacientes   cambiaron o 

abandonaron la medicación durante el periodo de seguimiento, lo que imposibilita el 

estudio del efecto de distintos tipos  de  medicación. 

A pesar de estas limitaciones, el estudio de una muestra razonablemente grande, el 

uso de un mismo escáner y  protocolo de adquisición, la utilización de un riguroso y 

fiable método de  procesamiento de imágenes,  la realización de las RM de seguimiento 

en un intervalo uniforme, y  un seguimiento clínico y cognitivo exhaustivo  aportan 

solidez a las conclusiones derivadas de este estudio. 

Las líneas futuras de investigación que podrían ofrecer  una mejora al presente 

estudio serían: en primer lugar  intentar rebajar el tiempo entre el inicio del tratamiento 

antipsicótico y la realización de la primera RM. Este periodo de tiempo está 

condicionado,  en  gran medida, a que el paciente se encuentre suficientemente estable 

para poder realizar la RM sin moverse y obtener así unas imágenes con calidad 

suficiente para el posterior procesamiento.   Aunque el  intervalo de tiempo fie corto 

(4.42 semanas de media),  la exposición acumulada a antipsicóticos  podría haber 

producido alteraciones tanto volumétricas como de grosor cortical en el cerebro. En 
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segundo lugar,  reducir  la tasa de pérdida en el seguimiento longitudinal tanto de 

pacientes como de sujetos sanos. En tercer lugar, aunque la metodología de 

procesamiento de imagen  empleada tiene gran validez anatómica y alta fiabilidad,  

programas automáticos (SPM, Freesurfer, FSL) han obtenido gran popularidad y su uso 

se ha extendido en la comunidad científica. El análisis de las imágenes de RM utilizadas 

en este estudio con estos programas permitiría, por una parte, obtener mediciones de 

regiones cerebrales que no hemos podido medir en este estudio, y por otra, facilitaría la 

comparación de resultados con otros estudios que utilizan estos programas.  En cuarto 

lugar, ampliar del periodo de seguimiento de la muestra.  Por último, ampliar el tamaño 

de la muestra con el objeto de  poder medir con mayor fiabilidad tamaños de efecto 

débiles,  mejorar la valoración de efectos de confusión como el  consumo de cannabis o 

la medicación.  
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1.  Las alteraciones volumétricas cerebrales en pacientes con un primer episodio 

trastornos del espectro de la esquizofrenia  fueron un incremento del volumen de los 

ventrículos laterales y  del LCR cortical y una disminución del volumen del tálamo y 

del tejido cerebral total. 

2. Estas alteraciones volumétricas estuvieron robustamente asociadas con los 

diagnósticos de esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme, y fueron independientes de 

variables intervinientes relevantes. Por lo tanto se puede concluir  que estas anomalías 

morfométricas pueden ser consideradas marcadores biológicos de la enfermedad  y que 

su valor como endofenotipos debiera ser evaluado 

3.  Se observó una alteración en el grosor cortical en pacientes con un primer episodio 

trastornos del espectro de la esquizofrenia. 

4. El hecho de que una alteración en el  grosor cortical ya se encuentre presente en las 

primeras fases de la enfermedad y de que sea independiente de variables intervinientes 

relevantes, sugiere que estas alteraciones podrían ser consideradas como un marcador 

biológico de la enfermedad.   

5.  Las alteraciones morfométricas  cerebrales observadas tras un primer episodio de 

trastornos del espectro de la esquizofrenia no sufrieron un deterioro progresivo durante 

los tres primeros años de la enfermedad.  

6. Factores modificables pudieran explicar, al menos en parte, las anomalías 

estructurales encontradas en  las primeras fases de la enfermedad, lo que indica la 
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importancia de implementar acciones prácticas que puedan modificar o mejorar  dichos 

factores durante el curso de la enfermedad. 

7. Los porcentaje de pacientes con mala evolución y con recuperación funcional 

permanecen constantes durante el curso de la enfermedad, un patrón no esperable en un 

enfermedad cerebral progresiva. Nuestros hallazgos longitudinales,  tomados junto con 

estudios longitudinales clínicos y cognitivos, sugieren una visión más optimista de la 

enfermedad e indican que esquizofrenia no es una enfermedad maligna que se deteriora 

inevitablemente con el tiempo.     
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