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La esquizofrenia es un sindrome complejo caracterizado por una alteracion
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 sintomas 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 poblacion 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 mas tardio. La edad de presentacion se sitta entre los 15 y los 30 afios, siendo
infrecuente después de los 45 afios (2). Las personas que pertenecen a minorias étnicas
pueden tener una mayor probabilidad de desarrollar esquizofrenia que si vivieran en una

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

La esquizofrenia tiene un impacto econdmico 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 caracter cronico, los
costes que provoca son altos. Es la enfermedad mental mas costosa y se estima que
representa el 2,3% de los gastos sanitarios anuales en los paises desarrollados y el 0.8%
en los paises en vias 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
ddlares en el afio 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

esquizofrenicos (5). En Espafa, 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 clasicamente como una enfermedad con una
tendencia a la cronicidad, a las recaidas frecuentes, a la resistencia al tratamiento y la
disfuncion socio-laboral. Sin embargo, hay que destacar que todas estas variables
presentan una gran variabilidad durante el curso de la enfermedad. Asi, se ha descrito
la presencia de remisiones completas (hasta un 12 - 32% de los pacientes con
esquizofrenia), remisiones parciales sin afectacion funcional (que junto con las
remisiones completas podria 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 investigacion sobre el curso evolutivo de la esquizofrenia ha
demostrado una gran variabilidad en las caracteristicas de las muestras, en la propia
definicion de evolucion y en las medidas utilizadas (8), dificultando la comparacién
entre estudios. Menezes y colaboradores (2006) (9) mostraron, en un meta-analisis de
primeros episodios psicoticos, que el 42.2% de los casos tuvieron una buena

evolucion, indicando una evolucién mas favorable que la descrita clasicamente.

La idea de que la esquizofrenia es una enfermedad cerebral ha sido postulada y
aceptada desde las primeras descripciones clinicas de la enfermedad (10). Aunque no
se ha descubierto aun la causa de la esquizofrenia, la mayoria de los expertos estan de
acuerdo en que una serie de factores genético — bioldgico — psicologicos contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. Existen diversas teorias sobre el origen de la
esquizofrenia, siendo las mas extendidas la hipdtesis neurodegenerativa y la hipotesis
del neurodesarrollo. Debido a que la enfermedad comienza pronto y persiste durante la

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

trastorno neurodegenerativo 0 como una combinacion de ambos.

El modelo del neurodesarrollo fue propuesto por Weinberger (1987) (11) y
propone que en la formacion del cerebro y sistema nervioso, tanto en el feto como
posteriormente en el nifio, se producen alteraciones en las vias neuronales, y algunos
grupos de neuronas Y sus vias de conexion evolucionan de forma andmala. Se trataria de
una lesién siliente hasta que el proceso natural de desarrollo conecta las estructuras
cerebrales afectadas. Para tratar de dar cuenta a la complejidad genética, a la biologia
del desarrollo y a la aparicion de la esquizofrenia en una adolescencia tardia o inicios
de la edad adulta, se han ido desarrollando hipdtesis como la de “doble impacto”  (two
hits) (Maynard et al., 2011). Segun esta hipdtesis, factores genéticos o ambientales
alterarian, en un “primer impacto”, el desarrollo inicial del sistema nervioso central,
produciendo una vulnerabilidad a largo plazo a un “segundo impacto” que daria lugar a

la aparicion de los sintomas de la enfermedad.

El modelo neurodegenerativo propone una progresiva pérdida neuronal. Sefiala
la existencia de un proceso patoldgico activo asociado al curso de la enfermedad, y méas
concretamente a los periodos de exacerbacion, por neurotoxicidad de la psicosis aguda,
lo que explicaria el progresivo deterioro observado en algunos de estos pacientes, sobre
todo en los primeros afios después del inicio de la enfermedad. Esta teoria se apoya en

estudios clinicos 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 ultimos afios, un

cumulo de evidencias indicando la presencia de anomalias cerebrales en pacientes con

10
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un primer episodio psicotico sugiere que la esquizofrenia es un trastorno del
neurodesarrollo, o0 mas exactamente un coleccion de trastornos del desarrollo (13).
Diversas variaciones de esta hipotesis fueron ya sugeridas hace mas de dos décadas

(11, 14, 15).

Una importante cuestién que permanece sin resolver acerca de la naturaleza de
las anomalias cerebrales presentes en las primeras fases es su evolucién 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 hipotesis 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” acufiado originalmente por Kraepelin (18).
Aunque Kraepelin y sus contemporaneos creian 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 cientifica ha demostrado que existen anomalias estructurales,
metabolicas, bioquimicas y funcionales en el cerebro de pacientes con esquizofrenia.
Sin embargo, aln no esta claro cuando aparecen exactamente estas anomalias 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 evolucion a largo plazo, y pocos de éstos

11
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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 psicotico sufren un déficit cognitivo comparados con controles, las
funciones cognitivas no parecen deteriorarse con el tiempo. Por Gltimo, aunque
estudios de RM han mostrado sutiles anomalias cerebrales en las fases iniciales de la
psicosis y una posterior pérdida progresiva de volumen cerebral, esta pérdida podria ser
explicada por el efecto de la medicacion antipsicotica, el abuso desustancias toxica u
otros factores secundarios (24). Todo esto contradeciria 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 fenémeno fisico por el cual ciertas particulas
como los electrones, protones y los nicleos atdmicos con un nimero impar de protones
y/o un nimero impar de neutrones pueden absorber energia de radiofrecuencia de forma
selectiva al ser expuestos a un potente campo magnético. Una vez los ndcleos han
absorbido la energia de radiofrecuencia (resonancia), devuelven el exceso energético
mediante una liberacion de ondas de radiofrecuencia (relajacion). Esta liberacion
energética induce una sefial eléctrica en una antena receptora con la que se puede

obtener una imagen de resonancia magnética (Figura 1).

12



INTRODUCCION

CAMPO MAGNETICO

Tiempo

Absorcion Liberacion Antena

energeética: energética: receptora
(E])) RESONANCIA RELAJACION

RADIOFRECUENCIA ....?“..

FF e} =600 - fete™ar

Transformada de Fourier

Espacio K

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 composicion de la materia del cuerpo humano estad mayoritariamente formada
por atomos de hidrogeno. Su nucleo estd formado por un proton, que estd
continuamente girando y que cuenta con un vector momento magnético. Todos estos
atomos, con sus respectivos momentos magneticos, 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
pequefios imanes. Estos imanes se alinean con el campo paralela o antiparalelamente,
creando un campo magnético total denominado magnetizacién M. Su magnitud depende
de la densidad de protones. Cuando el vector magnetizacion tiene una direccion
diferente a la del campo magnético, se ejerce un momento perpendicular tanto al campo

magnético como a la magnetizacion, resultando en un movimiento de precesion segun el

13
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cual el vector M rota alrededor del campo magnético aplicado B,. Los valores de B, mas
utilizados en imagen clinica van de 0.2T a 3T. El movimiento de precesion tiene una

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

Para obtener una tomografia (corte) se divide el cuerpo en cubos con el menor
volumen posible con el fin de mejorar la resolucion. El voxel es el elemento minimo de
volumen referido al cuerpo humano. El conjunto de atomos de un voxel tiene un vector
magnético (M), que es paralelo al campo magnético B, aplicado. Si se somete al vixel
a un pulso de radiofrecuencia RF, a la misma frecuencia a la que estd precesando,
recogera esa frecuencia y todos los nucleos pondran en fase. Este es el proceso de
excitacion. Los protones, en un proceso de relajacion, comienzan entonces a desfasarse
emitiendo energia, y recolocando su momento magnético en el Eje Z. En este proceso
se da la informacion necesaria para definir el valor del voxel en la resonancia

magnética:

e Densidad protonica. Que es proporcional al modulo alcanzado por M
e T1 es la constante de tiempo de relajacion del eje M,

e T2 es la constante del tiempo de relajacion del eje Myy

Para recoger la sefial, se utiliza una bobina perpendicular al campo magnético B,
que recibe la sefial. El receptor del equipo de RM capta los cambios en la
magnetizacion que se producen en los protones después de haber recibido la energia de
los pulsos de radiofrecuencia. Es decir, capta la relajacion longitudinal y transversal de
los protones. La informacion obtenida directamente de la relajacion de los protones se

denomina matriz de datos crudos (raw data matrix) o espacio k, que no es mas que una

14
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reja de puntos que debe transformarse mediante la ecuacion de Fourier para obtener una

imagen interpretable.

El pulso de excitacion excita a todos los atomos. Para seleccionar solo aquellos
atomos que se quieren ver, se aplica un gradiente de campo, es decir, se superpone al

campo homogéneo principal una ligera variacion que dependa de la posicion.

Una secuencia en RM consta, generalmente, de varios pulsos de radiofrecuencia
que ademas pueden ser diferentes entre si. 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 segun su T1 (imagenes potenciadas en T1) o segln su
T2 (imégenes potenciadas en T2). Por Gltimo, hay secuencias que potencian la imagen

de tejidos con alta densidad de protones.

En RM, se conoce como secuencia una combinaciéon ordenada temporalmente de
pulsos de radiofrecuencia, aplicacién de gradientes y sefiales de RM. Los principales
parametros que definen una secuencia son el tiempo de repeticién (TR) y el tiempo de
eco (TE). El tiempo de repeticion es el tiempo que media entre la aplicacion de dos
pulsos de radiofrecuencia consecutivos. EI TR determina la magnitud de la recuperacion
de la magnitud longitudinal (recuperacion T1). El tiempo de eco es el tiempo desde la
aplicacion de un pulso de radio frecuencia y el pico de la sefial de RM. El TE determina
la magnitud del decrecimiento de la magnetizacién transversal (caida T2). El hecho que

la imagen exprese un contraste (T1, DP o T2) depende del TR y el TE de la secuencia.

15
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1.2.Estudios de neuroimagen estructural en esquizofrenia

Hoy en dia, las técnicas de neuroimagen permiten el estudio de las caracteristicas
macroscopicas del cerebro in vivo y han propiciado el desarrollo de nuevos
planteamientos tedricos y de nuevas lineas de investigacion 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 analisis e interpretacion
de los resultados de dichos estudios permite plantear nuevas hipétesis sobre las areas
cerebrales y los mecanismos etiopatogénicos implicados en la aparicion de la

enfermedad.

1.2.1. Estudios transversales de neuroimagen

Numerosos estudios han encontrado anomalias estructurales cerebrales en
pacientes con esquizofrenia. Estas alteraciones cerebrales parecen estar presentes en las
primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad (27). Un aumento del volumen del
LCR y de los ventriculos laterales (28, 29) y una reduccion del volumen total cerebral y
de la sustancia gris cortical y subcortical (30) han sido frecuentemente observados en
primeros episodios psicoticos.  Un reciente meta-analisis en estudios volumétricos
cerebrales en esquizofrenia (31) incluyendo 18000 pacientes mostrd que los mayores
tamanos del efecto se encontraron en las estructuras de sustancias gris y los ventriculos
laterales. Las mayores diferencias se encontraron sustancia gris total (d= - 0.49), los
ventriculos laterales (d = 0.45), el tercer ventriculo (d = 0.60), la sustancia gris del
I6bulo frontal (d = - 0.49) y temporal (d = - 0.43), del hipocampo (d = - 0.52) y de la
insula (d = - 0.44). EIl dnico meta-analisis prospectivo que se ha realizado en

esquizofrenia (32) comparando estructuras subcorticales entre pacientes y controles ha

16
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Caudate————
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Figure 2. Obtenida de van Erp et al. (32). Tamafio del efecto (expresado como
d de Cohen) y error estdndar para diferencias volumétricas cerebrales entre

pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

mostrado una reduccion del hipocampo (d = - 0.46), amigdala (d = - 0.31), tAlamo (d =
- 0.31), ntcleo acuminado (d = - 0.25) y volumen intracraneal (d = - 0.12) y un aumento
del nucleo palido (d = 0.21) y de los ventriculos laterales (d = 0.37) (Figura 2).
Actualmente, no se conoce cuando ocurren estas alteraciones ni como se desarrollan en

el tiempo.

La mayoria de los estudios de morfometria cerebral en esquizofrenia estan
basados en medidas volumétricas. El volumen cortical es el producto del grosor y del
area cortical, cada uno de los cuéles puede estar afectado por una variedad de
influencias genéticas y ambientales (33). La mayoria de la sustancia gris se encuentra
en la corteza cerebral, por lo que parece plausible pensar que una reduccién del grosor

pueda explicar parte del descenso en el volumen de sustancia gris. Desde finales de los

17

0.6



INTRODUCCION

afios 90, avances en el analisis de datos de neuroimagen han permitido obtener
independientemente medidas de volumen, grosor Yy area cortical (34, 35). Esto hace
posible evaluar cada una de estar medidas por separado, lo que da una informacion mas

precisa acerca de los mecanismos involucrados en la enfermedad.

El grosor y el area cortical ofrecen una importante informacion 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 patrén de simetria de grosor cortical distinto en primeros
episodios y controles (45). Reducciones globales y regionales del grosor cortical han

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

A pesar de las distintas investigaciones efectuadas, ain no estd clara la
especificidad de las anomalias encontradas en primeros episodios psicoticos, si dichas
anomalias estan relacionadas con el efecto de la enfermedad, el diagndstico, el sexo, la

edad, la lateralidad, o con caracteristicas tanto clinicas como cognitivas.

1.2.2.  Estudios longitudinales de neuroimagen

Los estudios longitudinales de RM ofrecen la oportunidad de estudiar la posible
progresion de las anormalidades cerebrales después de las primeras manifestaciones
clinicas. Aunque hay clara evidencia que la esquizofrenia esta 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 estaticas o cambian durante el curso de la enfermedad. Algunos estudios

longitudinales de RM han mostrado una pérdida progresiva de tejido cerebral después

18



INTRODUCCION

de un primer episodio psicético tanto en pacientes adolescentes (49, 50) como adultos
(23, 51, 52). Sin embargo, otros estudios no encontraron dicha reduccion volumétrica
progresiva (53-57). Olabi y colaboradores (2011) (16) ofrecen un exhaustivo meta-
analisis 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 podria esperar que una pérdida progresiva de volumen cerebral estuviera
asociada a un empeoramiento clinico y funcional durante los primeros afios 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 psicotico
presenten una discapacidad funcional a largo plazo (9, 63), ofrece dudas acerca de que
la enfermedad tenga un carécter progresivo en todos los pacientes. En linea con esta
idea, déficits cognitivos que son caracteristicas fundamentales de la enfermedad y estan
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 continuacion:

1) Investigar la existencia de anomalias morfométricas estructurales en pacientes
con un primer episodio de trastornos del espectro de la esquizofrenia.

2) Comprobar la especificidad diagnostica de las alteraciones morfométricas
encontradas.

3) Estudiar la asociacion entre las anomalias morfométricas estructurales y las
caracteristicas tanto clinicas como cognitivas.

4) Investigar la posible progresion de las anomalias morfométricas estructurales
después de un primer episodio de trastornos del espectro de la esquizofrenia.

5) Investigar la asociacion entre la progresion de las anomalias morfométricas
estructurales 'y evolucién clinica y cognitiva

2.2. Hipdtesis

Las hipotesis planteadas, cuya respuesta dara cuenta al cumplimiento de los objetivos

planteados anteriormente, son:

1) Los pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de la
esquizofrenia tendrian un incremento en el volumen del LCR cortical y de los
ventriculos laterales, asi como un descenso de los volumenes corticales vy

subcorticales y del grosor cortical.

2) Los pacientes diagnosticados con trastorno esquizofreniforme mostrarian unas

anomalias similares a aquellos diagnosticados con esquizofrenia.
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3) Déficits neuropsicoldgicos estarian asociados a mayores anomalias

morfomeétricas cerebrales.

4) Los pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de la
esquizofrenia tendrian, comparado a los controles, un mayor descenso progresivo
del volumen cerebral total, de la sustancia gris total y del 16bulo frontal, y de la
sustancia blanca de los I6bulos frontal, parietal y temporal, asi como un mayor
aumento en el volumen de los ventriculos laterales. Del mismo modo, los pacientes

también mostrarian un mayor descenso del grosor cortical.

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

con una peor evolucion de los sintomas tanto clinicos como cognitivos.
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3.1.Ambito de estudio

Los estudios presentados en esta tesis han sido realizados dentro del Programa de
Atencion a las Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP), llevado a cabo en el servicio de

psiquiatria 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 critico de la enfermedad, es decir, en los tres primeros
afios de la enfermedad. Para ello, el programa consta de un protocolo de seguimiento
farmacoldgico con optimizacion de dosis y fomento de adherencia terapéutica,
intervenciones psicoterapéuticas individuales, psicoeducacion individual, grupal y de
familias e intervenciones psicosociales. Los objetivos especificos asistenciales son la
recuperacion temprana y la prevencién de recaidas en este periodo critico. Desde un
punto de vista investigador, el PAFIP es un programa prospectivo y naturalistico que
pretende mejorar el conocimiento sobre las fases iniciales de la esquizofrenia y otras
psicosis, desde una perspectiva clinica, neurocognitiva, neuroanatdmica, inmunoldgica
y geneética. En concreto, tres aspectos han sido de esenciales en este programa, el
desarrollo de una unidad de analisis de neuroimagen en psiquiatria, a creacion de un

laboratorio de neuropsicologia Yy el estudio de marcadores biologicos en esquizofrenia.

3.2. Sujetos

Entre Febrero de 2001 y Diciembre de 2007 todos pacientes referidos a PAFIP
fueron examinados para conocer si cumplian criterios para ser incluidos en el estudio.

Dichos criterios eran: 1) edad comprendida entre 15 y 60 afios. 2) Cumplir criterios para
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diagnosticos de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo,
trastorno psicotico breve, trastorno esquizotipico de la personalidad y psicosis no
especificada. 3) Que habitualmente viviesen en la region de referencia. 4) No haber
recibido, previamente a la inclusion en el programa, tratamientos con medicacion
antipsicotica que superasen un maximo de 6 semanas. 5) La presencia de sintomas
psicoticos de gravedad entre moderada y severa en el momento de inclusion, seguin al
menos uno de los cinco items de la escala de Andreasen (1984) (65) para la valoracion

de los sintomas positivos.

Aquellos pacientes que reuniendo criterios presentaron retraso mental (segin
criterios DSM-1V) o dependencia de sustancias diferentes de la nicotina, aunque fueron
inicialmente tratados hasta la remision de la sintomatologia 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 imégenes 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 imagenes.

Los pacientes y sus familiares dieron su consentimiento escrito para participar en
las areas de investigacion del programa. Este estudio se realiz6 de acuerdo a los
estandares internacionales de ética en investigacion 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 imagenes. Ninguno tenia historia de enfermedad psiquiatrica o
neuroldgica incluyendo dependencia de sustancias y traumatismo craneoencefalico con
pérdida de conciencia. Esta informacion se obtuvo mediante una version 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 participacion en el estudio de acuerdo con el

comité ético del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

3.3.Evaluacion clinica

La evaluacion clinica se realizd6 mediante la escala breve de evaluacion
psiquiatrica (BPRS) (67), la escala para la valoracion de sintomas negativos (SANS)

(68) y la escala para la valoracion de sintomas positivos (SAPS) (65).

La escala BPRS hace una evaluacién de las caracteristicas de los principales
sintomas psiquiatricos. La versién utilizada consta de 24 items, cada uno de los cuales
se puntiian en una escala de 1 a 7 donde uno es equivalente a “ausencia del sintoma”, 2
“muy leve”, 3 “leve”, 4 “moderado”, 5 “moderadamente severo”, 6 ‘“severo” y 7

“extremadamente severo”.

La presencia de sintomas negativos y positivos se evalu6 mediante la escala
para la valoracion de sintomas negativos (SANS) y la escala para la valoracién de
sintomas positivos (SAPS). Cada una de las escalas consta de 5 items. Los items de la

escala SANS estan relacionados con alogia, apatia, asociabilidad, aplanamiento

26



SUJETOS Y METODOS

afectivo y atencion. En el caso de la escala SAPS, estan 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 extraidas de las
agrupaciones de items. Estudios previos han mostrado la existencia de tres dimensiones,
una psicotica (delirios y alucinaciones), una negativa (alogia, apatia, 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 asi

como al afio y a los tres afios de evolucion.

Tras un diagnostico inicial de presuncion, se realiz6 un  diagnéstico de
confirmacion a los 6 meses tras la inclusion en el programa. El diagnostico se efectu6
con la entrevista clinica estructurada para trastornos del Eje | del DSM-IV (SCID-I, del
inglés: The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders), llevada a cabo

por un psiquiatra.

3.4. Variables sociodemograficas y premdrbidas

La informacion sociodemografica y premorbida se recogié  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 afios de educacion,
procedencia del medio urbano o rural, asi como los datos de convivencia, apoyo
familiar, y antecedentes familiares de psicosis se recogieron en el momento de la

admision al programa.
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La duracion de psicosis sin tratar (DUP) se defini6 como la duracion en meses
desde la aparicién del primer sintoma psicético que se mantuvo de forma continuada y
el establecimiento de un tratamiento adecuado. La duracion de la enfermedad sin tratar
(DUI) se defini6 como la duracion en meses desde la aparicion del primer sintoma
inespecifico relacionado con psicosis a partir del cual el paciente no ha vuelto al nivel
de funcionamiento previo y el inicio del tratamiento adecuado. La duracion del periodo
prodromico (DPP) se defini6 como el periodo en meses desde el primer sintoma
inespecifico relacionado con psicosis y el primer sintoma psicético que se mantuvo de

forma continuada.

3.5. Evaluacidn cognitiva

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de la estabilizacién de
los sintomas psicéticos para maximizar la colaboracion del paciente y evitar los efectos
del estado psicotico. Diez semanas y media es el tiempo que se estima para la
estabilizacion de los sintomas psicéticos y para llevar a cabo la evaluacion
neuropsicoldgica (70). La bateria neuropsicoldgica fue llevada a cabo por psicologos
expertos y debidamente entrenados en la aplicacion de estas pruebas. La bateria estuvo
dividida en 2 sesiones (unos 120 minutos de duracion) y las pruebas se llevaron a cabo
siempre en el mismo orden. La funcion cognitiva se evaluo de nuevo a los seis meses,

al afio y a los tres afios.

En los trabajos presentados en esta tesis, del total de 17 pruebas que componen la
bateria neuropsicolégica disefiada para el estudio PAFIP, se selecciond un conjunto de
ellas para evaluar memoria verbal, memoria visual, funciones ejecutivas, memoria de

trabajo, velocidad de procesamiento y atencion. Para la memoria verbal se utilizé el
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Test de Aprendizaje Verbal de Rey; para la memoria visual se utilizé 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 utiliz6 el subtest Digitos
Inversos del WAIS-I11I; para la velocidad de procesamiento se utilizd el subtest Clave
de Numeros del WAIS-III; para la atencion se utilizé el Continious Performance Test.

La inteligencia premorbida se obtuvo del subtest VVocabulario del WAIS-III.

3.6. Adquisicion de imagenes mediante resonancia magnética

Las im&genes de RM fueron adquiridas mediante un escaner 1.5 Tesla General
Electric SIGNA System (GE Medical System, Milwaukee, WI) en el Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla.

Se obtuvieron imagenes T1 tridimensionales adquiridas, usando una secuencia
SPGR, en el plano coronal con los siguientes parametros: TE= 5ms, TR=24ms,
NEX=2, angulo de rotacion= 45 grados, FOV= 26x24x18.8 cm, y matriz de
256x192x124. También se obtuvieron secuencias bidimensionales PD y T2, con los
siguientes parametros: 3.0 o0 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 imagenes

Las imagenes de RM fueron procesadas utilizando el software BRAINS2 (71, 72).
Este programa ha sido desarrollado en la Universidad de lowa durante los ultimos 20

anos.

El anélisis de las imagenes estd compuesto, principalmente, de cuatro pasos:
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1) Alinear y co-registrar todas las secuencias a la misma orientacion y
resolucion.

2) Realizar una clasificacion 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 imégenes T1 fueron espacialmente
normalizadas y recolocadas en voxels de 1 mm. De esta forma el eje cerebral antero-
posterior es realineado paralelo a la linea que pasa por la comisura anterior y por la
comisura posterior (ACPC), y la linea interhemisférica es alineada en relacion con los
otros dos ejes. Las imagenes PD y T2 fueron superpuestas a la imagen T1
espacialmente normalizada utilizando un programa automatico de registro. Estas
imagenes fueron sujetas normalizacion espacial en el espacio de Talairach que permite
generar medidas automaticas de los I6bulos frontal, parietal, temporal y occipital.
Posteriormente se cred una imagen Unica segmentada, utilizando las iméagenes T1, PD y
T2, mediante un analisis discriminante en la cual cada punto de la imagen es
clasificado como sustancia gris (SG), sustancia blanca (SB) o liquido cefalorraquideo
(LCR). A cada voxel se le asigna un namero 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 vdxel se le asigna un valor que refleja la combinacion relativa de SG, SB
0 LCR y que nos permite una correccion optima del volumen parcial. Una imagen
tridimensional cerebral fue generada a partir de estas imagenes 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 representara el contorno exterior del cerebro.
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La superficie triangulada permite la reconstruccion tridimensional del cerebro, de gran
ayuda para la visualizacion general del recorrido de los surcos y de la morfologia de los
giros corticales. Esta superficie servird como base para el calculo del grosor cortical de
SG vy la superficie cortical de cada region. El grosor de la capa cortical se calcula como
la minima distancia entre el 100% de la superficie del triangulo de materia gris y el

cociente entre el 50% de materia gris superficial y el 50% de materia blanca.

* Imagen tridimensional
delcerebro
*Calculo grosor cortical

* Alineacion CA-CP
* Ajuste aimagen T1

Imagen PD

* Alineacion CA-CP
= Definicion
parametros Talairach

Imagen

segmentada

* Alineacion CA-CP
* Ajuste a imagen T1

Imagen T2 * Célculo de volimenes

Figura 3. Flujo de trabajo en la reconstruccion cortical y subcortical del cerebro
utilizando BRAINS2
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3.8. Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos fueron realizados mediante el paquete estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS Inc, Chicago, Illinois). La descripcion del analisis
estadistico de cada estudio se puede encontrar de forma detallada en la seccion

correspondiente de métodos de cada uno de ellos.

A modo de resumen, se realizaron tres tipos de andlisis: andlisis de varianza de
medidas repetidas, andlisis con modelos lineales mixtos y analisis de correlacion de

Pearson.

Para examinar diferencias entre pacientes y controles en las regiones estudiadas en
los estudios transversales, se realizaron analisis de covarianza de medidas repetidas,
con hemisferio (izquierdo o derecho) como factor intrasujeto y grupo (paciente,
control) como factor intersujeto. Al buscar diferencias entre diagndsticos clinicos, el

diagnostico 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 utilizd
un modelo lineal mixto (LMM). La variable sujeto fue tratada como efecto aleatorio
para tener en cuenta las correlaciones intra-sujeto en los voliumenes cerebrales. El
tiempo de evaluacion (basal, 1 afio, 3 afios) 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 interaccion entre diagnosis y
tiempo de evaluacion fueron utilizadas como variables independientes o predictoras de
la variable morfométrica. Un modelo similar fue utilizado para examinar si los cambios

en los volumenes cerebrales pudieran estar mediados por la funcionalidad.
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La relacion entre las variables clinicas y cognitivas y las variables morfométricas

cerebrales fue estudiada utilizando coeficientes de correlacion de Pearson.
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4.1. Anomalias 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 articulo

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Existe evidencia de una asociacion entre la esquizofrenia y  anomalias
estructurales del cerebro, estando éstas ya presentes en las fases tempranas de la
enfermedad. Un aumento en el volumen ventricular y liquido cefalorraquideo y una
disminucion 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 anomalias es incierta.

Los sistemas de clasificacion diagndstica mantienen distinciones categéricas
entre varios trastornos psicéticos que comparten caracteristicas clinicas. La
identificacion de limites naturales entre trastornos psicoticos, aunque dificil hasta el
momento, es necesaria para un abordaje de la psicosis como un eje continuo. Pacientes
con un trastorno esquizotipico de la personalidad, genéticamente relacionado a la
esquizofrenia, presentan anomalias cerebrales similares a ésta. De la misma manera, la
esquizofrenia y el trastorno bipolar psicotico comparten algunas anomalias

neurobioldgicas y tienen una gran correlacion genética, lo que sugiere un patron coman
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de anomalias estructurales cerebrales que podrian ser la base de sintomas psicoticos y

estar asociados a genes susceptibles de ambas enfermedades.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Comparar caracteristicas
morfométricas cerebrales en tres grupos de pacientes con un trastorno psicético no
afectivo: esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme y otros trastornos psicéticos
(trastorno  psicotico no especificado, trastorno psicotico breve, trastorno
esquizoafectivo), 2. Investigar posibles relaciones entre anomalias morfométricas

cerebrales y variables clinicas y cognitivas en esquizofrenia.

METODO

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. Solo los pacientes con una resonancia magnética con
una calidad suficiente para el andlisis 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 inclusién, antes del inicio de
tratamiento, con las escalas SAPS y SANS calculando a partir de ellas las dimensiones
psicotica, desorganizada y negativa. Se evalud la edad de inicio y la Duracion de

Psicosis sin Tratar (DUP) mediante una entrevista semiestructurada.

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de la estabilizacion
de los sintomas psicoticos para maximizar la colaboracion del paciente y evitar los
efectos del estado psicotico. Para este estudio se seleccionaron dos dominios

cognitivos: funciones ejecutivas y atencion.
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Todas las RM fueron adquiridas mediante un escaner de 1.5 Tesla Signa GE
(Milwauke, WI) en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imagenes
fueron procesadas utilizando el software BRAINS2. En este estudio fueron examinados
los volimenes de tejido cerebral (sustancia gris + sustancia blanca), de sustancia gris
cerebral, de sustancia blanca cerebral, los volimenes de materia gris de los I6bulos

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

Para examinar diferencias en las regiones estudiadas se realizaron andlisis 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. VolUimenes relativos (100x(volumen  absoluto)/(volumen
intracraneal)) de las regiones estudiadas fueron incluidos como variable dependiente.
La variable edad fue incluida como covariable. Coeficientes de correlacion de Pearson
fueron utilizados para examinar la relacion entre las variables morfométricas y las
variables clinicas y cognitivas. Las variables edad y sexo fueron incluidas como

covariables en estos analisis.

RESULTADOS

El andlisis de medidas repetidas mostré un efecto significativo de la variable
grupo en el volumen relativo del liquido cefalorraquideo (F(3,218) = 4.27; p = 0.006),
de los ventriculos laterales (F(3,218) = 3.54; p = 0.015), del tejido cerebral (F(3,218) =
4.62; p = 0.004), y del nucleo talamico (F(3,218) = 2.84; p = 0.039). Comparado con
los controles, los pacientes diagnosticados con esquizofrenia (95% ClI: 0.02, 0.40; d =
0.50; p = 0.017) y los pacientes diagnosticados con trastorno esquizofreniforme (95%

Cl: 0.02, 0.50; d = 0.53; p = 0.023) mostraron un incremento del volumen
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cefalorraquideo 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 tdlamo (95% CI: — 0.03, 0.00; d = —0.51; p = 0.040). No se encontraron
relaciones estadisticamente significativas entre las variables clinicas y cognitivas y las

variables morfométricas.

CONCLUSION

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 liquido cefalorraquideo cortical; y (2) un descenso del tejido cerebral y
del volumen de sustancia gris del tAlamo. Estas anomalias cerebrales estan robustamente
asociadas a los diagndsticos de esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme, y son
independientes de variables intervinientes relevantes. Por lo tanto, se puedes concluir
que estas anomalias cerebrales pudieran ser consideradas marcadores biologicos de la

enfermedad y que, por lo tanto, su valor como endofenotipos debiera ser evaluado.
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4.1.2. Separata del articulo

39



PUBLICACIONES

Schizophrenia Research 115 (2009) 191-201

Contents lists available at ScienceDirect

Schizophrenia Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/schres

Specific brain structural abnormalities in first-episode schizophrenia.
A comparative study with patients with schizophreniform disorder,
non-schizophrenic non-affective psychoses and healthy volunteers.

Benedicto Crespo-Facorro a'*", Roberto Roiz-Santiafiez*!, Rocio Pérez-Iglesias ?,

Diana Tordesillas-Gutiérrez ®, Ignacio Mata®, José Manuel Rodriguez-Sanchez?,
Enrique Marco de Lucas®, José Luis Vazquez-Barquero?

* University Hospital Margués de Valdecilla, CIBERSAM, Department of Psychiatry, School of Medicine, University of Cantabria, Santander, Spain
B University Hospital Marqués de Valdecilla, Department of Neuroradiology, Santander, Spain

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Evidence so far indicates the consistent association between brain structural abnormalities and
Received 15 June 2009 schizophrenia already present at the early phases of the illness. This study investigates the
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at their first break of the illness. 225 subjects, comprising 82 schizophrenia patients, 36
schizophreniform disorder patients and 24 patients with non-schizophrenic non-affective

Sﬁ;ﬂrinmd e psychoses, and 83 healthy individuals underwent a magnetic resonance imaging brain scan.
Thalamus Quantitative brain morphometric variables were assessed: cortical CSF, lateral ventricle, total
Cerebral cortex brain tissue, white matter and cortical and subcortical gray matter volumes. The contribution of
MRI sociodemographic, cognitive and clinical characterictics was controlled. Compared with controls,
Endophenotype schizophrenia (P=0.017) and schizophreniform disorder (P=10.023) patients showed an
Gray matter increase in cortical CSF volume. Schizophrenia patients had also markedly enlarged lateral

ventricle volume compared to controls (P=0.026). The patients with non-schizophrenic non-
affective psychoses did not significantly differ in lateral ventricle and cortical CSF volumes from
controls. Compared with controls, schizophrenia and schizophreniform disorder patients
demonstrated a significant decrease in total brain tissue {—1.30% and —1.12% respectively).
Thalamic volume was reduced (—3.84%) in schizophrenia patients compared to controls
(P=0.040). Clinical and cognitive variables were not significantly related with morphological
changes. The brain changes found in patients with a first episode of schizophrenia spectrum
disorders are robustly associated with the diagnoses of schizophrenia and schizophreniform
disorder and are independent of relevant intervening variables.
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findings in structural imaging research observed in first
episode and chronic schizophrenia (Shenton et al., 2001; Vita
et al.,, 2006; Wright et al., 2000). Total brain volume reduction
and cortical and subcortical (encompassing specifically
thalamus and caudate nucleus) gray matter abnormalities
have been frequently observed in first-episode schizophrenia
(Ellison-Wright et al., 2008; Steen et al., 2006). A reciprocal
relationship between a decrease in brain tissue volume and
an increase in CSF has been postulated in schizophrenia,
although certainty as to the causes of increases in CSF is yet to
be elucidated.

These brain morphometric alterations appear to meet the
criteria for endophenotypes in psychotic disorders (Gottesman
and Gould, 2003; Prasad and Keshavan, 2008). However, the
specificity for schizophrenia of these reported brain anomalies
is uncertain. The lateral ventricular enlargement has been
anticipated to represent a potential morphometric endophe-
notype of schizophrenia (McDonald et al, 2006), but also
enlarged lateral ventricles have been associated with bipolar
disorder (Johnstone et al., 1989; Swayze et al,, 1990) and with
psychotic bipolar disorder (Strasser et al., 2005). Nonetheless,
some other investigations have failed to demonstrate lateral
ventricle anomalies in psychotic bipolar disorder (McDonald
et al., 2006). Cortical CSF has also been proposed as an endo-
phenotypic marker of schizophrenia (Cannon et al., 1998), but
first-episode affective psychosis patients also seem to have
larger cortical CSF (Nakamura et al, 2007). Indeed, robust
diagnostic specificity of brain anomalies found in schizophrenia
and other non-schizophrenia psychotic disorders, mainly
bipolar psychosis, is often lacking (McDonald et al., 2004;
Wright et al.,, 2000).

The major diagnostic classification systems retain cate-
gorical distinctions between several psychotic disorders that
share substantial clinical features. The identification of nature
boundaries between psychotic disorders has so far proved
difficult (Murray et al., 2004) and it has been argued for a
continuum approach to psychosis (Crow, 1990). Thus,
patients with schizotypal personality disorder (SPD) genet-
ically related to schizophrenia showed somewhat similar
structural brain anomalies between SPD and schizophrenia
(Dickey et al., 2002; Koo et al., 2006). Consistently, schizo-
phrenia and psychotic bipolar disorder show an overlap in neu-
robiological abnormalities and genetic liability (McDonald
et al., 2005, 2006; Schulze et al., 2007; Strasser et al., 2005)
suggesting a common pattern of morphological brain abnor-
malities that underlies the psychotic symptoms (hallucinations
and/or delusions) and is likely to represent more direct effects
of the action of susceptibility genes (Gottesman and Gould,
2003). We sought to further explore this hypothesis by
comparing brain morphological characteristics in three groups
of non-affective psychotic disorders: schizophrenia, schizo-
phreniform disorder and non-schizophrenic non-affective
(NSNA) psychosis. We also aimed to investigate the relation-
ships between brain structural abnormalities and clinical and
cognitive variables in schizophrenia. To address these ques-
tions, we explored a large sample of patients with a first-
episode of schizophrenia spectrum disorders who are repre-
sentative of an epidemiological catchment area with both MRI
data and detailed information on clinical and cognitive
characteristics. To our knowledge, no systematic research
exists investigating the similarities and disparities in brain
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structure between different psychotic disorders under the
umbrella of “schizophrenia spectrum” disorders.
Our specific hypotheses included the following:

1. Patients with schizophrenia would have increased lateral
ventricular and cortical CSF volume in relation to healthy
control subjects. Decreases in cortical and subcortical vol-
umes may account for CSF enlargements. These brain abnor-
malities would characterize schizophrenia but not NSNA
psychosis.

2. Patients with schizophreniform disorder would have similar
brain anomalies to schizophrenia patients.

3. The three groups of patients would show an overlap in
morphological abnormalities suggesting a common neu-
robiological pattern that might be shared by non-affective
psychotic illness.

2. Methods
2.1. Study setting and financial support

The data for these analyses were taken from patients of a
large epidemiological and longitudinal intervention program
of first-episode psychosis (PAFIP), carried out at the Univer-
sity Hospital Marques de Valdecilla, Cantabria, Spain (Crespo-
Facorro et al., 2006). Cantabria has an Autonomous Public
Health System administered by the autonomous government
with free and universal coverage for the whole population.
The Mental Health Services of Cantabria provided funding for
implementing the program. None pharmaceutical company
supplied any financial support to it. The University Hospital
“Marqués de Valdecilla” provides both inpatient and outpa-
tient (five outpatient mental health clinics) mental health
services throughout the entire region of Cantabria. An
information campaign within all mental health outpatient
units in Cantabria (5 outpatient clinics) and family physicians
was thoroughly carried out during a period of three months
prior to starting the program. Referrals to the PAFIP came
from the inpatient unit, emergency unit, and outpatient
mental health units. The age-corrected (15-50) incidence
rate for schizophrenia spectrum disorder was of 1.38 per
10.000.

The study was designed and directed by B C-Fand JL V-B. It
conformed to the international standards for research ethics
and was approved by the local institutional review board.

2.2. Subjects

From February 2001 to December 2007 all referrals to
PAFIP were screened for patients who met the following
criteria: 1) age 15-60 years; 2) living in the catchment area;
3) experiencing their first episode of psychosis; 4) no prior
treatment with antipsychotic medication or, if previously
treated, a total life time of adequate antipsychotic treatment
of less than 6 weeks; and 5) meeting DSM-IV criteria for
schizophrenia, schizophreniform disorder, brief psychotic dis-
order, or schizoaffective disorder. Patients were excluded for
any of the following reasons: 1) meeting DSM-IV criteria for
drug dependence (except nicotine dependence), 2) meeting
DSM-IV criteria for mental retardation, and 3) having a
history of neurological disease or head injury. The diagnoses
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were confirmed using the Structured Clinical Interview for
DSM-IV (SCID-1} (First et al., 2001) by an independent psy-
chiatrist after 6 months of the initial contact.

A total of 248 patients who were included in PAFIP were
invited to undergo an MRI scan. Of those 248, 75 individuals
refused to participate, 17 individuals were unable to complete
the scan and 14 obtained poor quality images. Therefore, a
final set of 142 patients with a high quality baseline MRI scan
were analyzed in this study. Previous studies from our group
(Crespo-Facorro et al., 2007a,b) have used part of this sample
for the analysis. No differences in main sociodemographic and
clinical characteristics were found when patients with and
without MRI were compared (data not shown).

At six months after enrolment in the study, their Axis I
diagnoses were: schizophrenia (N=82; 57.7%), schizophre-
niform disorder (N=36; 25.4%), schizoaffective disorder
(N=3; 2.1%), brief psychotic disorder (N=13; 9.2%), not
otherwise specified psychosis (N=7; 4.9%) and delusional
disorder (N=1, 0.7%).

A group of 83 healthy volunteers were recruited from the
community through advertisements. They had no current or
past history of psychiatric, mental retardation, neurological or
general medical illnesses, including substance dependence
and significant loss of consciousness, as determined by using
an abbreviated version of the Comprehensive Assessment of
Symptoms and History (CASH) (Andreasen et al., 1992b).
They were selected in order for the patients to have a similar
distribution in age, gender, laterality index, drug history and
years of education. The absence of psychosis in first-degree
relatives was also confirmed by clinical records and family
interview. After a detailed description of the study, each
subject gave written informed consent to participate.

2.3. Clinical assessment

Clinical symptoms were rated using the Brief Psychiatric
Rating Scale total (BPRS) (Overall and Gorham, 1962), the Scale
for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen,
1983) and the Scale for the Assessment of Positive Symptoms
(SAPS) (Andreasen, 1984). The same trained psychiatrist (BC-F)
completed the clinical evaluation of patients. Handedness was
assessed by the Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971).

Duration of untreated illness (DUI) defined as the time from
the first unspecific symptoms related to psychosis (for such
symptom to be considered, there should be no return to
previous stable level of functioning) to the date of initiation of
an adequate dose of antipsychotic drug taken regularly. Dura-
tion of untreated psychosis (DUP) defined as the time from the
first continuous ( present most of the time) psychotic symptom
toinitiation of adequate antipsychotic drug treatment. Duration
of prodromic period (DPP) was defined as the period from the
first unspecific symptoms related to psychosis (as defined
above) to the first continuous (present most of the time) psy-
chotic symptom. Age of onset of psychosis was defined as the
age when the first continuous (present most of the time)
psychotic symptom emerged.

2.4, Medication assessment

Patients went through a pharmacological protocol and were
randomly assigned to treatment with risperidone (N=24),
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olanzapine (N =24), quetiapine (N = 25), ziprasidone (N = 26),
aripiprazole (N=21) or haloperidol (N=22). Only three
patients had been minimally treated prior to randomizing to
antipsychotic treatments. Patients had a baseline structural MRI
as soon as they could tolerate the procedure following the
initiation of treatment (4.42 weeks).

2.5. Neurocognitive assessment

All study subjects were invited to complete a comprehen-
sive cognitive battery. In order to maximize collabaration and
avoid the effects of states of acute psychosis, cognitive battery
was applied following clinical stabilization of acute psychotic
symptoms, with a mean of 14.10 (SD=5.38) weeks after
treatment initiation. For this investigation, we have selected
three cognitive tests that comprise 3 cognitive domains, with
outcome measures in parenthesis: 1 — Executive functions:
Trail Making Test B (TMT-B) (time to complete); 2 — FAS
fluency test (number of words in time limit); 3 — Attention:
Continuous Performance Test Degraded-Stimulus (CPT-DS)
(total number of correct responses). The WAIS [l subtest of
Vocabulary (number of words generated) was used as a
covariate to control the effect of premorbid 1Q.

2.6. MRI acquisition and image processing

All multi-modal MRI scans were obtained at the University
Hospital of Cantabria using a 1.5 T General Electric SIGNA
System (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Images were
processed using the software BRAINS2 (Andreasen et al.,
1992a; Magnotta et al., 2002). The MRI acquisition and image
processing are described by Crespo-Facorro et al. (20073,b)
and in the Supplementary material.

In this study we examined the volumes of whole brain
(WB), whole brain gray matter (WBGM), whole brain white
matter (WBWM), cortical CSF and lateral ventricles (LV), gray
martter volumes of cortical (occipital, parietal, temporal and
frontal lobes) and subcortical (caudate nucleus, thalamus and
putamen) regions.

2.7. Statistical analysis

All statistical analyses were performed with the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Differences in
distribution of gender and tobacco, alcohol and cannabis
consumption were assessed with the Chi-square test. Differ-
ences in age and height were evaluated with the analysis of
variance (ANOVA). Because of the skewed distribution of
DUP, and DUI a logarithmic transformation was conducted to
convert data to normal distribution.

To examine group differences in ROls, a repeated-measure
ANCOVA was performed, with side (left or right) as the
within-subjects factor and group (schizophrenia, schizophre-
niform, other psychosis, and control) as the between-subjects
(adding gender did not change the findings, so we report
analyses without it). Relative (%) volumes [100x (absolute
volume/ICC)] were used as the dependent variable. Groups
did not differ significantly in ICC. In addition, the statistical
conclusions remained the same using absolute volumes as the
dependent variable and ICC and age as covariates (see
Supplemental material). All the outliers (defined as 3 SD



PUBLICACIONES

194 B. Crespo-Facorro et al /
above or below the mean) were excluded from the analyses.
Because of the skewed distribution of the lateral ventricles
and cortical CSF volumes, a logarithmic transformation was
conducted to convert data to normal distribution. As age is
known to affect brain volumes, it was included as a covariate.
Cohen's d is provided to estimate the magnitude of group
differences.

Pearson's product moment correlation coefficient with
age and gender as covariates was calculated to examine the
relationships between ROIs volume and clinical symptom.
Throughout, a two-tailed alpha-level of 0.05 was used for
statistical testing. The Bonferroni correction was used for
adjusting the significance level of multiple comparisons.

3. Results
3.1. Subject characteristics

There were no statistically significant differences in rele-
vant sociodemographic characteristics between the three
groups of patients and healthy volunteers (all Ps>0.09)
(Table 1). All were Caucasian. The three groups of patients
had a similar severity of psychopathology (all Ps>0.17) and
there were no differences in cognitive scores at baseline (all
Ps>(0.16). There were significant differences between groups
of patients in DUP, DUI and DPP. Bonferroni post hoc analyses
revealed that schizophrenia patients had significantly longer
DUP, DUI and DPP than schizophreniform disorder and NSNA
psychoses patients (see Table 1).
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3.2. Regional morphometry findings

Relative means of brain structure volumes for each group
and the results of the ANCOVA are given in Table 2. There was
a significant main effect of group on relative cortical CSF
(F=427; df=3, 218; P=0.006), relative LV (F=3.54;
df=3, 218; P=0.015), relative brain tissue (F=4.62;
df=3, 218; P=0.004) and relative thalamic volume
(F=2.84; df=3, 218; P=0.039). Notably, groupx side
interactions were weak and failed to reach significance in
all structural variables analyzed (all Ps>0.09), except for
caudate volume (F=2.86; df =3, 218; P=0.038). Post hoc
analysis showed a leftward asymmetry (a greater left than
right caudate) in the four diagnostic groups. There were no
significant differences between antipsychotic treatments for
these variables. Results remained similar when the three
individuals diagnosed with schizoaffective disorder were
excluded from the final analyses. When we controlled by
laterality and alcohol, cannabis and tobacco consumption, the
results remained unchanged.

3.2.1. Cortical CSF volume

Fig. 1 shows the mean cortical CSF and lateral ventricle
volumes in each group. Compared with controls, patients
with schizophrenia (95% Cl: 0.02, 0.40; d=0.50; P=0.017)
and patients with schizophreniform disorder (95% CI: 0.02,
0.50; d=0.53; P=10.023) demonstrated a significant increase
in relative cortical CSF volume. The relative cortical CSF did
not differ between schizophrenia and schizophreniform
disorder groups. NSNA patients had a relative cortical CSF

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients and healthy volunteers.
Schizophrenia Schizofreniform Other psychosis Healthy controls Statistics
(N=82) (N=136) (N=24) (N=83)

Males, N, (%) 0 (60.98) 22 (61.11) 16 (66.67) 52 (62.65) X=0.28; P=0.96
Age at MRI, mean, (SD), years 30. 70 (9.03) 28,46 (9.22) 2835 (6.32) 27.57 (7.57) F=2,06; P=0.11
Height, mean (SD), cm 168, 53 (9.10) 169.13 (10.46) 170.65 (8.54) 171.29 (8.70) F=1.38; P=0.25
Right-handed, N, (%) 68 (83.95) 34(97.14) 23 (95.83) 75 (91.46) X=6.43; P=0.09
Age at onset, mean, (SD), years 29,14 (8.77) 27.76 (9,00) 27.75 (5.55) - F=147; P=023
Intracraneal volume, mean (SD), ml 1371.11 (132.23) 1394.09 (156.91) 137351 (123.91) 1384.83 (124.81) F=0.31; P=0.82
Parental socioeconomic status, mean (SD)° 3. Ei? (0.88) 3.58 (0.97) 3.63 (092) 3.51 (0.75) F=0.45; P=0.72
Low academic level, N, (%) 4 (53.65) 19 (52.77) 9(37.50 32 (39.51) X=0.46; P=0.20
Alcohol users, N, (%) € 1 (62.20) 21(58.33) 16 (66.67) 0 (63.29) X=0.47; P=093
Cannabis users, N, (%) ¢ 8 (46.34) 16 (44.44) 15 (62.50) 0 (37.50) X=4.85; P=0.18
Tobacco users, N, (%) € 9 (59.76 18 (50.00) 14 (58.33) 7 (58.75) X=1.06; P=0.79
DUP, mean, (5D}, months 17, EiG (35.40) 4,85 (7.08) 6.40 (19.64) - F=1432; P<0.01
DUI, mean, (SD), months 9 40,48 (58.35) 12,01 (15.29) 12,28 (24.20) - F=10.52; P<0.01
DPP, mean, (SD), months® 22,88 (47.04) 7.08 (11.29) 587 (13.69) - F=470; P=0.01
Symptomatology (total scores)

SANS 6.67 (5.46) 6.17 (4.71) 529 (4.53) - F=0.,69; P=050

SAPS 14,15 (4.32) 13.08 (4.35) 12,71 (425) - F=1.42; P=024

Psychotic dimension 7.77 (2.28) 7.19 (245) 6.83 (233) - F=1.82; P=017

Disorganized dimension 6.38 (3.47) 5.89 (3.58) 5.88 (3.01) - F=0.36; P=0.70

Negative dimension 4,94 (5.15) 4,03 (471) 3.50 (3.86) - F=1.01; P=0.36

Abbreviations: DUP, duration of untreated psychosis; DUI, duration of untreated illness; DPP, duration of premorbid period.

DUl is defined as the time from the first unspecific symptoms related to psychosis (for such a symptom to be considered, there should be no return to a previous
stable level of functioning) to the date of initiation of an adequate dose of antipsychotic drug taken regularly, DUP is defined as the time from the first continuous
(present most of the time) psychotic symptom to initiation of adequate antipsychotic drug treatment. DPP is defined as the period from the first unspecific
symptoms related to psychosis (as defined above) to the first continuous (present most of the time) psychotic symptom, Age of onset of psychosis was defined as
the age when the first continuous (present most of the time) psychetic symptom emerged.

* Based data from 81 schizophrenia, 35 schizophreniform, 23 NSNA and 82 HC,
b Based data from 81 schizophrenia, 36 schizophreniform, 24 NSNA and 80 HC.
¢ Based data from 82 schizophrenia, 36 schizophreniform, 24 NSNA and 80 HC.

d Based data from 82 schizophrenia, 35 schizophreniform, 24 NSNA,
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Fig. 1. Relative volumes of abnormal morphometric brain regions.

There were no significant differences between the patients
within the schizophrenia group (encompassing both schizo-
phrenia and schizophreniform disorder) and the patients with
NSNA psychosis (95% Cl: —0.59,0.19; F=1.03, P=0.312).

3.3. Correlations berween abnormal morphometric brain
regions

The results of the analyses of correlations between
abnormal morphological brain regions within each group
are shown in Table 3. In schizophrenia patients, after correc-
tion for multiple comparisons, we found a significant inverse
relationship between white matter and total brain tissue
volumes and cortical CSF (r=-0.50, P<0.001 and r=
—0.91, P<0.001, respectively) and between LV volume and
total brain tissue and thalamic volumes (r= —0.33, P<0.001
and r=—0.39, P<0.001, respectively). In control subjects,
we found a similar pattern of associations between regions of
interest. In patients with NSNA psychosis we found a
significant inverse relationship between white matter and
total brain tissue wvolumes and cortical CSF (r=-—0.72,
P<0.001 and r=—0.90, P<0.001, respectively). Association
between other brain regions did not remain significant after
correction for multiple comparisons.
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3.4. Correlations between regional morphometry findings and
clinical and cognitive measures

Given the above mentioned findings, we sought to
determine the relationship between structural anomalies and
clinical and cognitive features. In these analyses, we merged the
schizophrenia and the schizophreniform groups into a single
FES group (given the dearth of differential structural differ-
ences ). Within each group, we explored only the relationship
between those four structural brain variables that had pre-
viously been seen to be altered (cortical CSF, LV, total brain
tissue, and thalamic volumes) and psychopathological severity
(SANS, SAPS, negative, positive and disorganized dimensions
and cognitive functioning (TMT-B, FAS and CPT scores).

The FES group showed a significant correlation between
the relative thalamic volume and the severity of disorganized
symptoms (r=—0.24; df=114; P=0.009) and between the
relative lateral ventricle volumes and the SAPS total score
(r=0.21; df=113; P=0.026). However, none of these cor-
relations achieved significance after Bonferroni corrections
were made.

No significant associations were found in the group of pa-
tients between cognitive and structural variables. Only the
control group showed a significant correlation between the
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Table 3
Correlations between abnormal morphemetric brain regions.
FES NSNA Controls
LV CCSF Lv CCSF v CCSF
r P r P r P r [ r P r P
WBGM =.05 607 -.27 .003 -.18 423 =15 510 -.11 337 -.24 .030
WBWM =23 013 -.30 <.001 —.42 .050 -72 <,001 -.22 .053 -.59 <.001
WB =33 <,001 =91 <.001 —.60 .003 -.90 <,001 -.36 .001 -.94 <.001
THL -39 <.,001 =23 012 - .47 .026 =19 400 —.48 <.001 -1 331

Abbreviations: CCSF, cortical cerebrospinal fluid; LV, lateral ventricles; THL, thalamus; WB, whole brain; WBGM, whole brain gray matter; WBWM, whole brain

white matter,

relative lateral ventricle volumes and the CPT score (r=
—30.391; df=40 P=0.01). However, this correlation failed to
retain significance after correction for multiple comparisons.

3.5, Intervening variables

We next examined whether these brain anomalies were
mediated by gender. Within each group there were no
significant group-by-gender interactions for any of the brain
structures analyzed (all Ps>0.07). Similarly, there was no
effect involving side for any of the brain structures analyzed.
When we controlled for age, there were no significant
correlations between DUP, DUl or DPP and any of the
volumetric measurements within each of the patient groups
(r<0.31; P>0.15 for all). All these correlational analyses are
available from the first author on request.

4. Discussion

In a representative sample of patients with a first episode
of schizophrenia spectrum disorders, we found that: 1 —
patients with schizophrenia showed a significant increase in
lateral ventricle and cortical CSF volumes and a significant
decrease in total brain tissue and thalamic gray matter
volumes compared to healthy volunteers; 2 — patients with
schizophreniform disorder showed a similar pattern of brain
abnormalities than patients with schizophrenia; 3 — no
significant differences were found in morphological variables
in subjects with NSNA disorder compared with controls and
schizophrenia; and 4 — clinical and cognitive variables do not
seem to be significantly related with morphological changes
in the schizophrenia group (encompassing both schizophre-
nia and schizophreniform).

We found significant cortical (28.5%) and lateral ventricle
(21.5%) CSF increases in patients with schizophrenia and
schizophreniform disorder at the early phases of the illness.
CSF enlargements, including cortical and lateral ventricular
volumes, are among the most widely structural anomalies
observed in first-episode schizophrenia (Shenton et al., 2001;
Steen et al,, 2006; Vita et al., 2006). However, some other
studies failed to observe significant ventricular or cortical CSF
enlargements at the first break of the illness (DelLisi et al.,
1995; Ho et al., 2003). The finding of regionally specific CSF
enlargements in temporal and frontal cortical regions is
consistent with previous investigations describing pro-
nounced cortical CSF increases in temporal/perisylvian and
anterior frontal regions in chronic and early schizophrenia
(Cannon et al., 1998; Narr et al., 2006; Zipursky et al., 1994).
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It has been postulated that increases in cortical CSF in
schizophrenia may reflect an aberrant process of gray matter
loss, although certainty as to the causes of CSF increases is
lacking. A reciprocal relationship between gray matter
decreases and CSF increases have been demonstrated in
healthy subjects during normal aging (Courchesne et al.,
2000). Our results showed a significant decrease in total brain
tissue, but no specific reductions in white and gray matter
volumes (Table 2). Moreover, the correlational analysis
revealed a similar pattern of associations between CSF and
brain tissue volumes in schizophrenia patients and controls
(see Table 3). Cortical CSF and lateral ventricle increased
volumes are associated with overall brain tissue volume
reductions, with a remarkably strong inverse correlations
with total brain tissue (r=—0.91) and white matter (r=
—0.50) volumes. Previous investigations have also failed to
demonstrate any significant association between cortical CSF
or lateral ventricle volumes and GM brain volume (Ho et al.,
2003; Narr et al., 2003, 2006). Our results, taken together
with previous investigations, seem to indicate that CSF
volume increases in schizophrenia appear not entirely at
the expense of the gray matter loss. Therefore, new
hypotheses would have to be postulated to further clarify
the neurobiological mechanism underlying the reported CSF
increase. Malformation of cerebral cortex development could
lead to cortical CSF increases (Barkovich, 1996). The presence
of alterations in the sulci and gyri pattern due to regional
cortical dysgenesis with cortex buckles inward away from the
brain surface might result in a prominent CSF space. In
keeping with this hypothesis, gyrification abnormalities have
been described in first-episode schizophrenia suggesting
cortical folding disturbances during normal neurodevelap-
mental processes (Narr et al., 2004; White et al., 2003).
Another possible explanation might be that specific anoma-
lies in the process of white matter volume increase during
normal aging may account for a reduction in total brain tissue
and consequently for CSF increases in schizophrenia. The
white matter changes are present in schizophrenia and may
contribute to the neurobiology of the illness (Davis et al.,
2003).

Similarly, the increase of lateral ventricular volume has
been postulated as reflecting disturbances of neurodevelap-
ment processes affecting contiguous brain structures. Qur
results here showed a significant inverse association between
total brain tissue and thalamic volume and lateral ventricle
volumes (see Table 3).

Inconsistencies remain as to whether there exists a pat-
tern of diffuse or regional cortical abnormalities. The present
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results showed that schizophrenia patients had a significant
reduction of total brain tissue (1.30%) compared to healthy
volunteers. Volume reduction of total brain volume in first-
episode schizophrenia has been consistently reported in
systematic reviews and meta-analysis of MRI investigations
(Steen et al., 2006; Vita et al., 2006; Wright et al., 2000).
However, we failed to demonstrate neither significant deficit
in total cortical gray matter or in total white matter volumes
nor any difference in the pattern of lobar cortical gray matter.
Although cortical gray matter abnormalities were initially
described in patients experiencing first-episode non-affective
psychosis (Lim et al.,, 1996; Gur et al., 1999; Zipursky et al.,
1998) or at their first hospitalization (Nakamura et al., 2007),
these results are somewhat less consistent (Steen et al., 2006;
Vita et al., 2006; Wright et al., 2000). More recent voxel-based
morphometric (VBM) studies have demonstrated changes in
gray matter density in several circumscribed cortical regions
in schizophrenia; especially in the gray matter of frontal and
temporolimbic regions (Honea et al., 2005). Cannon et al.
(1998) have suggested cortical gray matter anomalies might
be a valuable intermediate phenotype for schizophrenia,
however recent investigations do not seem to support this
notion (Honea et al., 2008). A small effect size for global or
lobar cortical gray matter volume reduction has been
described (Lawrie and Abukmeil, 1998; Ward et al., 1996).
Small sample sizes, lack of representativeness of their
samples, differences in gender distribution, methodological
differences in image acquisition and analysis, and the effect of
confounding factors such as alcohol, tobacco and cannabis
consumption may account for discrepancies between inves-
tigations. Our results here based on a large and representative
sample of FES patients and after controlling for potential
confounding variables, did not reveal significant cortical gray
matter reductions. A valid and reliable map of structural
cerebral cortex anomalies in schizophrenia based on the
findings of the region-of-interest (ROI) and the VBM studies
is still elusive.

A further implication of this study is that thalamic volume
is reduced in first-episode schizophrenia. These thalamic
volume differences remained significant after alcohol, tobac-
co and cannabis consumption was controlled and were not
affected by gender, DUP, DUI and DPP. Our findings are in
keeping with several other studies exploring thalamic
morphometry in first episode and chronic patients. Previous
investigations (Crespo-Facorro et al., 2007b; Gilbert et al.,
2001; Lawrie et al., 2001; Salgado-Pineda et al,, 2003), but not
all (Cahn et al.,, 2002; Preuss et al, 2005), have reported
smaller thalamic volume in first-episode schizophrenia
compared to healthy volunteers. Due to small-to-moderate
significant effect size for thalamic size reduction in schizo-
phrenia (Konick and Friedman, 2001), we might imply that
only those investigations exploring large samples might be
able to uncover the thalamic volume reduction present in
schizophrenia. Reduced thalamic volume seems to be to a
significant extent genetically mediated (Ettinger et al., 2007).
The thalamus serves as a crucial relay station of the brain
(Jones and Yang, 1985) and thalamic abnormalities have been
traditionally involved in neural models of schizophrenia
(Andreasen et al., 1994).

No evidence of significant anomalies in caudate nucleus
volume was found at early phases of non-affective psychosis.
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Several previous investigations, but not all (Keshavan et al.,
1998; Corson et al, 1999), have failed to demonstrate
changes in caudate nucleus volume in never (Gur et al.,
1998; Gunduz et al., 2002; Tauscher-Wisniewski et al., 2005)
or minimally medicated patients (DeLisi et al., 1991; Chakos
et al., 1994; Lang et al., 2001; Crespo-Facorro et al., 2007a).
Gender does not seem to influence to caudate nucleus size
differences at early stages of the illness (Crespo-Facorro et al.,
2007a). Interestingly, we found that there is a significant
leftward asymmetry in the caudate volume in all the
diagnostic groups.

We found no evidence of a significant association between
DUP, DUI and DPP and brain volumetric measurements. These
findings are consistent with previous studies that have
examined the relation between DUP and structural brain
morphology (Ho et al., 2003, 2005; Hoff et al., 2000), which
have also been mostly negative. Changes in brain morphom-
etry in first-episode schizophrenia are independent of the
time-span of the prodromic and psychotic symptoms. Like-
wise, we explored the likelihood that alcohol, tobacco and
cannabis consumption might cause the described changes in
brain morphometry (Gallinat et al., 2006; Jernigan et al.,
1991; Yucel et al., 2008). Across all groups, substance con-
sumption history variables were not significantly associated
with brain morphological changes after age, gender and ICV
were controlled. Noteworthy is the fact that none of the group
differences varied significantly by gender or hemisphere.

The study confirmed our second hypothesis in that it
provided a similar pattern of morphological anomalies in
schizophrenia and schizophreniform disorder, when com-
pared with healthy controls, and suggests that distinctions
between the two diagnostic categories are not clearly
demarcated by structural imaging findings. It is of note that
only schizophrenia individuals showed a significant volume
reduction of the thalamus when compared to healthy volun-
teers. However the direct comparison between schizophrenia
and schizophreniform disorder did not reveal significant
differences in thalamic volume and moreover the effect sizes
when compared with healthy volunteers (d = —0.51 andd =
—0.40, respectively) were quite similar (Table 2). The shared
structural anomalies, encompassing increased CSF volume
and decreased total brain and thalamic volumes, seem to be
unrelated to the duration of the psychotic symptomatology
(DUP of 17.6 months in schizophrenia vs. 4.8 months in
schizophreniform disorder). Schizophrenia and schizophreni-
form disorder would share a common brain morphological
endophenotypic marker. On the other hand, the post hoc
analysis revealed that subjects with NANS psychosis did not
significantly differ from schizophrenia patients and healthy
volunteers with morphometric values ranged between
schizophrenia patients and controls. These are unexpected
findings since we had hypothesized the existence of a
common pattern of morphological brain abnormalities
underlying the psychotic symptoms (hallucinations and/or
delusions).

There were a few limitations to this study. Firstly, the
modest size of the NANS group may limit the statistical power
to detect significant effects. Therefore, we might fail to observe
“medium” effects when they do actually exist. Further inves-
tigations with larger sample sizes of NANS patients are required
to confirm our findings. It is also of note the diagnostic
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heterogeneity of this group. So, we have repeated all the
statistical analysis leaving out the three patients with schi-
zoaffective disorder and the results were similar. Secondly, the
use of ROI analysis may preclude detecting more specific
anomalies in circumscribed cortical regions. Finally, despite
that our sample have been treated for a short time (mean of
4.42 weeks) before scanning with low doses of antipsychorics,
the cumulative time of exposure to antipsychotics may have
produced volumetric alterations in the lateral ventricle and
caudate nucleus volumes (Crespo-Facorro et al., 2008). The
large epidemiological sample and the heterogeneity of diagno-
ses add strength to the conclusions drawn from this study.

In conclusion, the brain structural alterations in patients
with a first episode of schizophrenia spectrum disorders are:
(1) increased LV and cortical CSF volumes; and (2) decreased
total brain tissue and thalamic gray matter volume. These
brain changes are robustly associated with the diagnoses of
schizophrenia and schizophreniform disorder and are clearly
independent of relevant intervening variables. Therefore, we
may conclude that these morphometric abnormalities are
biological markers of the illness and that, in turn, their value
as endophenotypes should be evaluated.
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4.1.3. Material suplementario del articulo
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MRI acquisition and image processing

All multi-modal MRI scans were obtained at the University Hospital of Cantabria using a
1.5 Tesla General Electric SIGNA System (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Three-
dimensional T1-weighted images, using a spoiled grass (SPGR) sequence, were acquired in
the coronal plane with the following parameters: echo time (TE) = 5ms, repetition time (TR)
=24ms, number of excitations (NEX) =2, rotation angle=45 degrees, field of view (FOV)
=26x19.5cm, slice thickness=1.5mm and a matrix of 256x192. Two-dimensional PD and T2
sequences were acquired as follows: 3.0 mm thick coronal slices, TR= 3000ms, TE= 36ms (for
PD) and 96ms (for T2), NEX=1, FOV=26x26cm, matrix=256x192. The in-plane resolution was
1.016x1.016mm for the three modalities.

Images were processed using the software BRAINS2 (Andreasen et al., 1992;
Magnotta et al., 2002).. Detailed information about the reliability and validity of its tools for
image analysis have been previously described (Magnotta et al., 2002; Cohen et al., 1992). In
short, T1-weighted images were spatially normalized and resampled to 1.0-mm3 voxels. These
images were then transformed into Talairach space to generate automated measurements of
the frontal, temporal, parietal and occipital lobes; cerebellum and subcortical regions
(Andreasen et al., 1996). In order to classify volumes into gray matter (GM), white matter (WM),
and cerebrospinal fluid (CSF), the data sets were segmented by using the multispectral data
and a discriminant analysis method based on automated training class selection (Harris et al.,
1999).

Caudate, putamen, and thalamus were delineated using a reliable and validated
semiautomated artificial neural network (Magnotta et al., 1999). The procedure for measuring
the volume of caudate and thalamus are explained in Crespo-Facorro et al.,, 2007a Crespo-
Facorro et al., 2007b. Traces of the artificial neuronal network of the putamen were edited by
following the trace guidelines available from the University of lowa Mental Health Clinical

Research Center (http:/fiowa-mhcre.psychiatry.uiowa.edu/mhcre/IPLpages/manual_tracing.htm).
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4.2. Reduccidn global y regional del grosor cortical en primeros episodios
psicoticos: relaciones con variables clinicas y cognitivas

4.2.1. Resumen en castellano del articulo

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La evidencia indica que la esquizofrenia esta asociada con anomalias corticales
estructurales. Tanto el grosor, como el &rea de la superficie cortical ofrecen importante
informacion acerca de los procesos de desarrollo del cerebro y de la estructura cortical.
En esquizofrenia, se ha encontrado una reduccion del grosor cortical tanto en primeros
episodios como en pacientes cronicos. Estas anomalias del grosor cortical parecen
seguir un patron distinto en los surcos y en los giros corticales. Los efectos de la edad,
sexo, diagnosis, lateralidad y medicacion antipsicotica ha sido explorada con resultados

inconclusos.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Investigar las anomalias corticales
en primeros episodios de esquizofrenia y ver estudiar una posible asociacion con el
efecto de la enfermedad, el sexo, la edad o la lateralidad, 2. Examinar si las anomalias
corticales  estan asociadas a caracteristicas clinicas y cognitivas propias de la

enfermedad.

METODO

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. Solo los pacientes con una resonancia magnética con
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una calidad suficiente para el analisis 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 inclusion, antes del inicio de
tratamiento, con las escalas SAPS y SANS calculando a partir de ellas las dimensiones
psicética, desorganizada y negativa. Se evalu6 la edad de inicio y la Duracién de

Psicosis sin Tratar (DUP) mediante una entrevista semiestructurada.

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de la estabilizacion
de los sintomas psicoticos para maximizar la colaboracion del paciente y evitar los
efectos del estado psicotico. Para este estudio se seleccionaron cinco dominios
cognitivos: funciones ejecutivas, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,

atencion, y memoria visual.

Todas las RM fueron adquiridas mediante un escaner de 1.5 Tesla Signa GE
(Milwauke, WI) en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imagenes
fueron procesadas utilizando el software BRAINS2. En este estudio fueron examinados

el grosor y el area de la superficie cortical.

Para examinar diferencias en las regiones estudiadas se realizaron analisis de
covarianza (ANCOVA) de medidas repetidas. Para el principal analisis, los factores
entre-sujeto fueron grupo (paciente y control ) y sexo, y como factor intra-sujeto (factor
de medida repetida) se utilizd el hemisferio (derecho e izquierdo). El grosor y el area
de la superficie cortical fueron utilizados como variable dependiente. La edad fue
incluida como covariable. La especificidad de las anomalias corticales entre los
distintos diagnosticos fue examinada como analisis secundario utilizando como factor

entre-sujeto los tres grupo diagndsticos: esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme,
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psicosis no esquizoafectiva. Los analisis fueron repetidos utilizando solamente los
sujetos diestros. Coeficientes de correlacion de Pearson fueron utilizados para examinar
la relacion entre las variables morfométricas y las variables clinicas y cognitivas. Las

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

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 l6bulos 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 diagnosticos. No se encontraron asociaciones significativas entre las
variable clinicas y premorbidas y las variables morfométricas. Sin embargo, en los
pacientes se encontré una correlacion significativa negativa entre la variable cognitiva
atencion y grosor cortical total (r = - 0.24, p = 0.021) y parietal (r = - 0.27, p = 0.009).
Los datos revelaron un patrén similar en la asociacion de grosor cortical y edad entre

los pacientes y los sujetos control.

CONCLUSION

En el presente estudio, observamos diferencias en el grosor cortical entre
pacientes con un primer episodio psicético y sujetos control. El hecho de que una
reduccion del grosor cortical ya esté presente en las primeras fases de la enfermedad, y
de que estas anomalias sean independientes de variables confusoras, ofrece indicios
para que puedan ser utilizadas como un marcador bioldgico 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
neurobioldgicos (disminucion celular, disminucion de la arborizacion dendritica o
alteraciones de los fasciculos de la materia blanca) asociados con la reduccion del

grosor cortical en esquizofrenia.
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4.2.2. Separata del articulo
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4.2.3.

Material suplementario del articulo

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 0924  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?)0. thickness (mm).
Covariates: age and ICV.
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4.3. Estudio longitudinal (3 afios) de imagen por resonancia magnética en
pacientes con un primer episodio de trastornos del espectro de
esquizofrenia

4.3.1. Resumen en castellano del articulo

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los estudios realizados de RM permiten evidenciar que la esquizofrenia esta
asociada con alteraciones estructurales cerebrales que estan ya presentes en las primeras
fases de la enfermedad. Sin embargo, existe controversia sobre si las alteraciones
observadas al inicio de la enfermedad permanecen estaticas 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
podria esperar que una pérdida progresiva de volumen cerebral estuviera asociada a un
empeoramiento clinico y funcional durante los primeros afios 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 psicético presenten una
discapacidad funcional a largo plazo, nos hace dudar de la existencia de un proceso
neuropatologico progresivo en todos los pacientes. En linea con esta idea, deficits
cognitivos que son caracteristicas fundamentales de la enfermedad y que estan
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 psicotico, 2.
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Determinar si los posibles cambios progresivos del volumen cerebral pueden estan

relacionados con la evolucidn clinica, cognitiva y funcional.

METODO

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 clinicas, cognitivas y de RM se
realizaron al inicio de la inclusion del programa, al afio y a los tres afios. Solo los
pacientes con al menos dos resonancia magnética con calidad suficiente para el analisis
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 psicotica, desorganizada y negativa. Se evalud la edad de
inicio y la Duracion de Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista

semiestructurada.

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de la estabilizacion
de los sintomas psicéticos para maximizar la colaboracion del paciente y evitar los
efectos del estado psicotico. Para este estudio se utilizaron las diferencias entre la
evaluacion a los tres afios y la evaluacion inicial de seis dominios cognitivos: memoria
verbal, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,

atencion, y memoria visual.

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

(Milwauke, WI) en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imagenes
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fueron procesadas utilizando el software BRAINS2. En este estudio fueron examinados
los volimenes de tejido cerebral (sustancia gris + sustancia blanca), de sustancia gris
cerebral, de sustancia blanca cerebral, los volimenes de materia gris de los I6bulos
cerebrales y de regiones subcorticales (tdlamo, caudado y putamen) y los volimenes de

los ventriculos laterales y del liquido cefalorraquideo .

Para examinar la diferencia en los cambios de volimenes entre pacientes y
controles durante los tres intervalos de tiempo, se utiliz6 un modelo lineal mixto
(LMM). La variable sujeto fue tratada como efecto aleatorio para tener en cuenta las
correlaciones intra-sujeto en los volimenes cerebrales. El tiempo de evaluacion (basal,
1 afio, 3 afios) de la RM fue incluido como medida repetida. Las variables diagnosis
(paciente, control), sexo, edad al realizar la primera RM, volumen intracraneal, y la
interaccidon entre diagnosis y tiempo de evaluacion 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 volimenes

cerebrales pudieran estar mediados por la funcionalidad.

Las relaciones entre los cambios de volumen cerebral durante el periodo de 3
afios y los cambios clinicos y cognitivos en ese mismo intervalo de tiempo fueron
examinados utilizando coeficientes de correlacion de Pearson. Las variables edad y
volumen intracraneal fueron utilizadas como covariables. Estos anélisis de correlacion

fueron ajustados mediante la correccion de Bonferroni.

RESULTADOS

Los pacientes mostraron un menor descenso en el volumen del ndcleo 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 encontré asociacion significativa entre los cambios clinicos y
cognitivos y los cambios del volumen cerebral durante los tres afios de seguimiento del

estudio.

CONCLUSION

Puede que las alteraciones cerebrales que han sido consistentemente observadas
en las primeras fases de las psicosis no afectivas no se acentlen, al menos durante los
primeros afios de la enfermedad. Estos resultados, junto con estudios longitudinales
clinicos y cognitivos indicando que el deterioro permanece estable una vez que hace su

aparicion, sugieren una percepcion menos pesimista de la enfermedad.
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S 1. Volumes (cc) for the brain regions studied and volume changes between time points

Patients

Healthy Subjects

Basal (n=109)

1-Year Follow-Up (n=97)

3-Year Follow-Up (n=83)

Basal (n=76)

1-Year Follow-Up (n=71)

3-Year Follow-Up (n=55)

* * % *
change SD change SD change SD change SD

Mean SD Mean SD m Mean SD @ Mean SD Mean SD @ Mean SD “
Total brain tissue ~ 1283.52  131.77 1275.36 13086 -68 1.87 1271.40 13560 -1.19 212 130947 125.04 130087  126.10 -07 133 1279.29 12860 -1.12 154
Total GM 77607  83.29 767.01 8273 -142 218 76075 8143 -200 229 79237 7205 788.48 67.74 -40 213 77006 7075 179 203
Frontal GM 25985  27.98 25967 2935 -33 350 25527 2972 -166 4.03 26385 27.27 264.14 2674 34 251 26008 2854 098 3.06
Temporal GM 154.55 18.29 150.72 18.97 -261 4.96 15202 1895 -209 358 15567 1696 154.27 16.27 -94 338 15086 1662 -1.87 3.81
P arietal GM 137.79 17.06 135.78 16.74 -147 334 13527 1637 -168 421 14150 1318 140.57 1273 -49 305 137.94 1230 117 339
Occipital GM 64.54 10.31 65.30 1144 124 1026 6295 999 170 10.52 68.28 9.62 67.18 9.86 112 8.26 66.80 984 195 692
Total WM 50745  63.01 508.36  59.60 .60 4.08 51066 6562 022 487 517.10 6441 521.39 67.72 49 277 50923 67.01 0.04 321
Frontal WM 169.05 2236 16745 2199 -67 433 16728 2308 -149 513 17278 2625 172.45 2732 -38 315 16713 2612 151 326
Temporal WM 70.97 11.01 69.96 1010 -89 429 7186 1118 035 572 69.68 1067 70.08 10.90 27 385 68.73 1139 018 434
P arietal WM 112.59 14.97 112.67 1467 54 534 11302 1441 002 608 11576 1564 117.02 16.05 67 392 11260 1478 070 364
Occipital WM 58.59 10.87 61.33 1219 527 1295 58.87 1045 166 957 61.72 11.16 63.78 11.14 295 689 61.25 1052 088 893
Suleal CSF 50.26 23.06 5041 2422 297 3014 5567 2874 885 3265 39.34 2055 39.19 19.02 62 2374 4190 2152 1083 31.79
Lv 14.68 669 14.40 6.13 85 1155 1556 769 316 1542 12.67 6.41 13.08 6.83 132 835 12,02 447 339 1238
Thalam us 12.00 141 1167 136 -249 559 11.49 142 317 641 12.50 1.32 12.29 120 -2.46  6.10 11.92 1.20 324 415
Caudate 546 .86 5.35 .87 -149 569 5.32 .87 -256 504 558 81 5.52 79 -1.56  3.80 527 81 384 372

(1) % volum e change for the 97 patients who completed the 1 year follow-up scan
{2) % volum e change for the 83 patients who completed the 3 year follow-up scan

(3) % volum e change forthe 71 healthy subjects who com pleted the 1 year follow-up scan
(4) % volum e change for the 55 healthy subjects who com pleted the 3 year follow-up scan
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S2. Correlations between brain volume change and premorbid variables

DUP DUI DPP

Brain Region of , 0 ; o " b
Interest

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 0918 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

e R .

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

95



PUBLICACIONES

S 4. Correlations between brain volume change and cognitive improvement

Verbal memory Visual memory Executive function \r?]/grr]l:(i)nr)g/ p?(?ceczdsi?wfg Attention
avito avldi ferrd 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 0537 -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 0427 -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 0579 -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 0416 -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 0589 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; avito, Rey Auditory Verbal Learning Test total number of words recalled; avidi, 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 Ill-Backward Digits total score; waiscn, WAIS |lI-Digit Symbol total score; cptco, Continuous Performance Test
Degraded-Stimulus total number of correct responses

96



PUBLICACIONES

4.4. Ausencia de progresion en las alteraciones de grosor cortical en pacientes
con esquizofrenia: un estudio longitudinal de 3 afios de imagen por
resonancia magnética en primeros episodios

4.4.1. Resumen en castellano del articulo

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La evidencia indica que la esquizofrenia estd asociada con anomalias corticales
estructurales, las cuales pudieran preceder a la aparicién clinica de la enfermedad.
Estos hallazgos, entre otros, apoyarian la teoria del neurodesarrollo de la esquizofrenia.
El grosor cortical cerebral ofrece importante informacion acerca del los procesos de
desarrollo del cerebro. Diversos estudios han mostrado una reduccion significativa del
grosor cortical tanto en las primeras fases de la esquizofrenia como en pacientes
cronicos. En sujetos sanos, hay una reduccion del grosor cortical con la edad que
podria 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 confusion no han sido estudiado exhaustivamente.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1. Investigar el patron de cambio del
grosor cortical cerebral con el tiempo en pacientes con un primer episodio psicético
comparado con sujetos sanos, 2. Determinar si los cambios en grosor cortical pudieran

estar relacionados con la evolucion clinica, cognitiva y funcional.

METODO

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

programa PAFIP que se sometieron a un estudio de resonancia magnetica, desde febrero
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de 2001 a diciembre de 2007. Las evaluaciones clinicas, cognitivas y de RM se
realizaron al inicio de la inclusion del programa, al afio y a los tres afios. So6lo los
pacientes con al menos dos resonancia magnéticas con calidad suficiente para el
analisis 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 psicética, desorganizada y negativa. Se evalu6 la edad de
inicio y la Duracion de Psicosis sin  Tratar (DUP) mediante una entrevista

semiestructurada.

Los datos cognitivos de los pacientes se obtuvieron después de la estabilizacion
de los sintomas psicoticos para maximizar la colaboracion del paciente y evitar los
efectos del estado psicotico. Para este estudio se utilizaron las diferencias entre la
evaluacion a los tres afios y la evaluacion inicial de seis dominios cognitivos: memoria
verbal, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,

atencion, y memoria visual.

Todas las RM fueron adquiridas mediante un escaner de 1.5 Tesla Signa GE
(Milwauke, WI) en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las imagenes
fueron procesadas utilizando el software BRAINS2. En este estudio se examind el

grosor cortical cerebral (total, I6bulo frontal, temporal, parietal y occipital).

Para examinar los cambios de grosor cortical cerebral  durante los tres
intervalos de tiempo, se utilizd 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 evaluacion (basal, 1 afio, 3 afios) de la RM fue incluido

98



PUBLICACIONES

como medida repetida. Las variables diagnosis (paciente, control), sexo, edad al realizar
la primera RM, y la interaccion entre diagnosis y tiempo de evaluacion 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 analisis complementario, se realiz6 un analisis 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 afio, 3 afios) fue incluida como medida

repetida.

Las relaciones entre los cambios de grosor cortical cerebral durante el periodo
de 3 afios y los cambios clinicos y cognitivos en ese mismo intervalo de tiempo fueron
examinados utilizando coeficientes de correlacion de Pearson. La edad fue utilizada
como covariable. Estos analisis de correlacion fueron ajustados mediante la correccion

de Bonferroni.

RESULTADOS

Se encontré un efecto significativo en la interaccion entre el diagnostico
(paciente, control) y el tiempo de evaluacién (basal, 1 afio, 3 afios) en el grosor cortical
total (F(1,309.1) = 4.60, p = 0.033) y el grosor cortical del 16bulo frontal (F(1,310.6 ) =
5.30, p = 0.022) mostrando los pacientes una menor reduccién en ambos casos. No se
encontrd asociacion significativa entre los cambios clinicos y cognitivos y los cambios

del grosor cortical cerebral durante los tres afios de seguimiento del estudio.
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CONCLUSION

Las alteraciones de grosor cortical cerebral en esquizofrenia no sufren un progreso
ineludible, al menos durante los primeros afios de la enfermedad. Distintos factores
modificables (medicacion, abuso de sustancias, estilo de vida, estrés) podrian 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 practicas que

ayuden a modificar y mejorar dichos factores durante el curso de la enfermedad.
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4.4.2. Separata del articulo
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Title: No progression of the alterations in the cortical thickness of individuals with schizophrenia:
A three-year longitudinal MRI study of first-episode patients

Roberto Roiz-Santiafiez, Victor Ortiz-Garcia de la Foz, Rosa Ayesa-Arriola, Diana Tordesillas-Gutiérrez,
Ricardo Jorge, Noemi Varela-Gomez, Paula Sudrez-Pinilla, Aldo Cérdova-Palomera, José Maria Navasa
Melado, Benedicto Crespo-Facorro

Summary

Background: Cortical thickness measurement offers an index of brain development processes. In healthy
individuals, cortical thickness is reduced with increasing age and is related to cognitive decline. Cortical
thinning has been reported in schizophrenia. Whether cortical thickness changes differently over time in
patients and its impact on outcome remains unanswered.

Methods: Data were examined from 109 patients and 76 healthy controls drawn from the Santander
Longitudinal Study of first-episode schizophrenia (PAFIP) for whom adequate structural MRI data were
available (N=491 scans). Clinical and cognitive assessments and MRIs were acquired at three regular
time points during a three-year follow-up period. We investigated likely progressive cortical thickness
changes in schizophrenia during the first three years after initiating antipsychotic treatment. The effects of
cortical thickness changes on cognitive and clinical variables were also examined along with the impact
of potential confounding factors.

Findings: There were significant diagnoses by scan time interaction main effects for total cortical
thickness (F(1,309.1) =4.60, p = 0.033) and frontal cortical thickness (F(1,310.6 ) =5.30, p = 0.022),
reflecting a lesser thinning over time in patients. Clinical and cognitive outcome was not associated with
progressive cortical changes during the early vears of the illness.

Interpretation: Cortical thickness abnormalities do not unswervingly progress, at least throughout the
first years of the illness. Modifiable factors (i.e., medication, substance abuse, lifestyle, and stress) may
partly account for cortical thickness abnormalities, suggesting the importance of implementing practical
actions that may modify and improve them over the course of the illness.
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Introduction

Schizophrenia is a common chronic and
disabling brain disorder that is among the
world’s top ten causes of long-term disability.’
Imaging and neuropathological investigations
have demonstrated brain cortical structural
abnormalities that are already present before
clinical onset of illness.® These imaging
findings, among others, have given support to
the prevailing hypothesis that schizophrenia is a
disorder of neurodevelopment.  Cortical
thickness offers important information about
brain development processes. In animal studies,
the overall thickness of cortex is reported to be
either stable or to lose approximately 2 % of its
volume with age=3 and changes in frontal and
temporal thickness is associated with cognitive
decline in aging.* Similarly, in healthy
individuals, cortical thickness is reduced with
increasing age that mediates, in part, cognitive
abilities and general imelligence.s Based on
previous longitudinal MRI studies investigating
cortical thickness changes in childhood onset
psychosis,® and chronic patients,”” it would be
expected that first episode patients could have a
greater cortical thickness reduction over time.
Nonetheless, the likely effect of confounding
factors such as antipsychotic medication, stress,
smoking and cannabis use or lifestvle on
cortical thickness has not been thoroughly
analysed in previous studies. Thus, whether the
alterations in cortical thickness may progress
differently over time in first episode
schizophrenia patients and the impact of these
changes on outcome remain to be properly
addressed. We aim (1) to investigate the pattern
of cortical thickness changes over time in a
sample of first-episode schizophrenia-spectrum
patients compared to healthy control subjects
and (2)

to determine whether the cortical
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thickness changes might substantially influence
clinical, cognitive and functional outcome.
Methods

Study design and participants

Data for the present investigation were obtained
from an ongoing epidemiological and 3-year
longitudinal intervention program of first-
episode psychosis (PAFIP) conducted at the
University Hospital Marques de WValdecilla,
Spain."" This program was approved by the
local institutional review board and conformed
to international standards for research ethics.
Patients meeting the inclusion criteria and their
families provided written informed consent
prior to inclusion in the PAFIP.

Patients included in PAFIP from February 2001
to December 2007 were invited to participate in
this study. To be eligible, they had to fulfil the
following inclusion criteria: 1) age 15-60 vears,
2) lived in the catchment area; 3) were
experiencing their first episode of psychosis; 4)
had no prior treatment with antipsychotic
medication or, if previously treated, a total life
time of adequate antipsychotic treatment of less
than 6 weeks; 5) and met DSM-IV criteria for
schizophrenia, schizophreniform disorder, brief
psychotic disorder, schizoaffective disorder or
not otherwise specified psychosis. Patients were
excluded for any of the following reasons: 1)
meeting DSM-IV criteria for drug dependence
(except nicotine dependence), 2) meeting DSM-
IV criteria for mental retardation and 3) having
a history of neurological disease or head injury.
Individuals who entered the study received
extensive clinical and psychopathological
assessments and went through an MRI scan.
and MRI were  also

Clinical assessments

completed at | year and 3 years, as previously

described.'’ For the present longitudinal
investigation, only those individuals who
2
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completed at least two MRI scans with high-
included. Thus, 109

patients with a schizophrenia spectrum disorder

quality images were
and a control group of 76 healthy subjects were
included in the study. The diagnoses were
Structured  Clinical

(SCID-1)

the
DEM-IV

conducted using

Interview  for (see
supplementary material).

Healthy comparison subjects were recruited
from the community through advertisements.
They had no past or present psychiatric,
neurological, or general medical illness,
including substance abuse or significant loss of
consciousness, as determined by using an
abbreviated version of the Comprehensive
Assessment of Symptoms and History.
Procedures

Clinical symptoms were assessed by using the
Brief Psychiatric Rating Scale total (BPRS), the
Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS), and the Scale for the
Assessment of Positive Symptoms (SAPS). We
also  divided psychopathology into three
dimensions of symptoms: positive (scores for
hallucinations and delusions), disorganised
(scores for formal thought disorder, bizarre
behaviour and inappropriate affect) and negative
(scores for alogia, affective flattening, apathy
and anhedonia).

Functionality was evaluated using the global
disability item from the Spanish version of
Disability Assessment Schedule (DAS). Patients
were categorised into two groups: good
functionality if 1 or lower in the DAS and
deficit functionality if 2 or greater in the DAS at
3 years.

The amount and type of medication being
prescribed during the 3-year follow-up period
was thoroughly recorded (see supplementary

material), as previously described.''
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Adherence to antipsychotic drugs was assessed
by the information obtained from patients and
close relatives by the staff (nurse, social worker
and psychiatrists) involved in the clinical
follow-up. For the present investigation, patients
were consensually dichotomised into having a
good (defined as patients regularly taking at
least 90 % of prescribed medication) or a poor
adherence (medium or poor compliance).
Cognitive functioning was evaluated at baseline
(14 weeks after inclusion), 6 months, | year and
3 years after recruitment. For this investigation,
differences between baseline and 3-year follow
up measures of 6 cognitive domains were
examined: verbal memory, visual memory,
executive functions, working memory, speed of
processing and attention (see supplementary
material). The WAIS III subtest of Vocabulary
(number of words generated) was used as a
covariate to control the effect of premorbid 1Q.
All MRI scans were obtained at the University
Hospital of Cantabria using a 1.5 Tesla General
Electric SIGNA System (GE Medical Systems,
Milwaukee, WI). A MRI protocol (T1, T2 and
PD was

sequences) designed to optimise

discrimination between grey matter, white
matter, and cerebrospinal fluid. Processing of
the images

BRAINS2.”

was performed by using
Detailed information about the
MRI sequences and image processing has been
previously described,” and it can found in the
supplementary material.

Statistical analysis

A Linear Mixed Model (LMM) was used to
compute cortical thickness changes over the
three time points. Subject was treated as random
effect to take into account within-subject
correlations in brain volumes. Scan time was
included as

repeated measure. Compound

symmetry covariance structure for repeated
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measures was used in this model. The following
variables were included as fixed effects used as
independent variables or predictors of cortical
thickness for different ROIs: diagnosis (dummy
coded), gender, age at initial scan and scan time
and group*scan time interaction.

A similar linear mixed model was used to
examine whether cortical thickness changes
might be mediated by functionality (WHODAS
criteria). Here, diagnosis was replaced by
functionality (good functionality: 51 subjects;
deficit functionality: 34 subjects).

In addition, a General Linear Model (GLM)
repeated-measures procedure was conducted for
each dependent variable (total, frontal parietal,
temporal and occipital cortical thickness)
separately, with group (patient, healthy control)
as the between-subject variable and time
(baseline, l-year follow-up and 3-year follow-
up) as the within-subject variable. The effects of
group, time (longitudinal dimension), and time
by group (interaction effect) were examined.
Age at initial scan was included as a covariate,
This GLM procedure does not handle missing
data, so only subjects who completed all the
three MRI scans (71 patients and 50 healthy
subjects) were included in this analysis.
Relationships between cortical thickness change
during the 3-vear follow-up period, expressed as
percent change, and clinical improvement (
score change between the 3-year and baseline
measures of SANS, SAPS, negative, positive
and disorganised dimensions total scores) were
examined using Pearson correlation coefficients
with age as a covariate.

Pearson correlation coefficients with age as
covariate were used to investigate possible
statistical ~ relationships  between  cortical

thickness change and cognitive functioning

changes during the 3-year follow-up interval.
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A two-tailed a level of 0.05 was used for

statistical testing. A priori, a directional
hypothesis was made for the brain measure
analyses, thereby lessening the need for
Bonferroni corrections. The analyses examining
the relationships between the brain measures
and clinical and cognitive variables were
performed without prespecified hypotheses,
and, therefore, Bonferroni adjustments were
applied.

Results

There were no significant differences in the
relevant demographic and clinical
characteristics between patients (N=109) and
healthy subjects (N=76) at intake (all Ps >
0.079) (Table 1). No significant differences
between the two groups in age and length of
interval between MRIs at any of the two follow-
up assessments were noted (Table 2).

Scan time effects were significant for all cortical
thickness measures, showing progressive
cortical thinning over time in all the brain areas
(Table 3). by

interactions indicated the brain regions for

The diagnoses scan time
which patients differ from healthy control
subjects over time. There were significant
diagnoses by scan time interaction main effects
for total cortical thickness (F(1,309.1 ) =4.60, p
= 0.033)

(F(1,310.6) =530, p =

and frontal cortical thickness
0.022), reflecting a
greater thinning over time in the control group.
The rate of change over the 3-year follow-up
period in the total mean cortical thickness
(expressed as a percentage of baseline cortical
thickness) was —2.61 % in controls vs —=0.50 %
in patients. The change in the frontal lobe
cortical thickness was -3.09 % in controls vs
0.24 % in patients (Figure 1). Our results did not

change significantly when cannabis, alcohol and
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tobacco consumption variables were introduced
in the analyses as fixed factors.

Supporting the LMM results, the repeated
measure GLM analysis revealed that there were
significant diagnosis by time interactions in
total cortical thickness (F(1,116 ) = 3.84, p =
0.023) and frontal cortical thickness (F(1,117 )
=3.22,p=10.042) (eTable 1).

Correlations between cortical thinning and
change in cognitive performance over the 3-year
follow-up period among patients are shown in
the supplementary material (eTable 2). All
correlations were seemingly weak (all r < 0.34),
and after Bonferroni correction, none remained
significant.

The analysis of the impact of cortical thickness
change and clinical outcome revealed that there
was no significant association between cortical
thinning and clinical changes at 3 vears (eTable
3). Premorbid variables (DUP, DUI and DPP)
were also not associated with cortical thickness
change over time (eTable 4). Group by time
effects remained similar when only males were
analysed. In addition, there were no gender by
time (all p > 0.393) or gender by group
interactions (all p > 0.359) when these factors
were included in the analyses as fixed factors.
Patients with good and bad functional outcome
(DAS criteria) appeared to have a similar
pattern of cortical thickness changes over time
(all p=>0.142).

No significant correlations between variations
of body weight change and cortical thinning
during the 3-year follow-up period (all Pearson
correlation coefficients > 0.160) were found.
The investigation of the effect of the amount of
antipsychotic  treatment on brain cortical
thinning indicates that there was no significant
cortical and

correlation  between thinning

medication intake during the 3-year scan
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interval (all p = 0.194). To further study how
cortical thickness change may differ according
to the amount of antipsychotic treatment,
patients were grouped into tertiles of cumulative
medication intake: most treatment (358.8356
CPZ mg equivalents), intermediate treatment
(193.862 CPZ mg equivalents) and least
treatment (99.181 CPZ mg equivalents). We
conducted an extreme group comparison to
contrast cortical thickness change between the
most and the least treatment groups. The
original linear mixed model was duplicated
group
membership (most vs least treatment) and

replacing  diagnosis  with  tertile
included a tertile group X scan time interaction
time. There were no significant treatment group
(all p = 0.232) or treatment group by time
interaction effects (all p > 0.316).

Finally, we investigated whether cortical
thinning might be influenced by antipsychotic
medication adherence. No significant effects on
adherence were found (all p > 0.615). Similarly,
there were no significant adherence by time
interaction effects during the 3-year follow-up
period (all p = 0.236).

Discussion

The main findings of the study were that over a
3-year period: | - total and frontal cortical
thinning was less pronounced during the early
course of the illness in patients compared to
healthy subjects; 2 - cortical thinning during the
early vears of the illness did not appear to really
influence the clinical and cognitive outcome in
schizophrenia.

Somewhat contrary to our expectations, total
and frontal cortical thinning was less
pronounced in patients than in healthy control
subjects. Although still significantly different,
the decreased cortical thickness found at 3 years

appears to be less marked than at baseline.
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Thus, structural brain alterations observed at the
first break are partly reversible during the early
course of the illness. Some of the previous
structural brain studies in schizophrenia'™ '
have demonstrated that brain volume reductions
present at illness onset may be restorable.
Chronic stress,'® diet,'” and cognitive activity'™
have been described as modifiable factors that
might influence cortical thickness. It has been
observed that chronic stress mediates cortical
thinning as well as with selective changes of
subcortical volumes, with behavioural correlates
in the healthy populaticn.w Lengthy DUP has
been associated with reduced cortical volume,™
and the likely toxic effect of the stress
associated with illness symptomatology has
been proposed to be underlying these brain
anomalies.”’ The detailed analysis of thickness
changes over time in our study reveals that total
(0.50 %) and frontal (1.68 %) cortical thickness
slightly increased over the first follow-up period
(from baseline to 1 vear) when patients received
higher doses of antipsychotic medication. They
demonstrated  cortical thickness  reduction
similar to that of healthy controls during the
second follow-up period. Nonetheless, we did
not find any significant association between
cumulative antipsychotic dose and cortical
thickness changes at three years. A recent study
investigating the effects of short-term atypical
treatment on middle frontal thickness found that
patients displayed a significant increase in
rostral middle frontal thickness over eight
weeks of treatment compared with controls.”
Atypical antipsychotics may induce neuronal
plasticity and synaptic remodelling,” which
could exert a relative increase in cortical
thickness in patients compared with controls by
ameliorating the natural age-related cortical
individuals.

thinning observed in healthy
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Cortical thinning has been reported to be less

pronounced in chronic patients receiving
atypical antipsychotics.* In contrast, in a recent
study,™ we found that low doses of haloperidol,
risperidone, and olanzapine equally affected
grey matter cortical thickness at the medium-
term {one vyear). Previous cross-sectional
studies, but not all **, found no association
between antipsychotic medication and cortical

26, 27

thickness. The majority of the patients in

our study had been taking only atypical

antipsychotics  during the follow-up but
switched their initially prescribed medication
several times during the 3-year follow-up
period.® Therefore, a valid investigation of the
effect of different tvpes of antipsychotics on
cortical thickness changes was not viable.
Only three previous studies’™ have evaluated
cortical thickness longitudinally in chronic
schizophrenia, and the results have been
inconclusive. Excessive cortical thinning over
time in widespread areas on the cortical mantle,
most pronounced in frontal and temporal cortex
areas has been described in schizophrenia
patients.” * In contrast, Nesvag and colleagues’
reported a similar pattern of cortical thinning
over time in patients and healthy subjects. The
mean duration of illness at baseline among
patients was above 11 vyears in those three
studies. Factors commonly associated with
illness chronicity, i.e., cognitive and physical
inactivity and obesity, may account for these
discrepancies between studies. Supporting our
results, previous cross-sectional studies have
found a similar effect of age on cortical
thickness in patients compared with controls,'*
suggesting that the reduction of cortical
thickness in not be

schizophrenia might

progressive over the course of the illness.



PUBLICACIONES

An important question related to brain structural
changes over time is whether they could have a
major impact in clinical and cognitive outcome,
In the present investigation, we failed to
demonstrate a significant association between
thickness and clinical

changes in cortical

outcome. This is in line with the results of some
24,

recent studies,” ¥ but it contradicts the

findings of van Haren and colleagues.” Most of
the previous cross-sectional studies have not
found significant correlations between cortical
values and the of

thickness severity

ps_\*chopathology,”’ ® 2 No evidence of a

significant  association  between  cortical
thickness changes and cognitive functioning
changes over time was found either. Some
cross-sectional studies have described a link
between cognitive impairments and cortical
thinning,*' and associations of cortical thickness

13, 32

and cognitive domains. However, the only

longitudinal study’ examining associations
between cortical thickness change and cognitive
change scores conducted to date yielded no
significant findings.

Our results do not provide support to the current
renewal of Kraepelin’s concept in the brain
imaging literature that suggests a marked
progressive brain change in schizophrenia
individuals from its earliest stages.”* However,
our findings are consistent with what is now
known about the clinical course of
schizophrenia,“ and with our experience in day-
to-day clinical practice.® In this line of
thinking, cognitive impairments are already
present at first episode and thereafter remain
static.”®  Therefore, it would have been
unexpected that cortical thickness anomalies
would progressively increase over time.
Likewise, it could be expected that a likely
reduction over time is

cortical thickness
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associated with an inherent clinical and
functional decline following a first episode of
psychosis, However, longitudinal studies on
schizophrenia have observed that an important
percentage of the patients do not suffer a
deteriorating course of the illness.” The fact
that only approximately 35-60 % of the patients
who had suffered a first episode of psychosis
may have functional disability in the long-term®”
might cast doubt on whether this progressive
neuropathological progress may be present in all

patients, **

A reasonably large sample, uniform follow-up
intervals using the same MRI scanner and
protocol, and a thorough clinical nvestigation
during the follow-up period add strength to the
conclusions drawn from this study. However,
several limitations should be taken into account
when interpreting these results. First, some
subjects were not scanned at all time points.
Second, and given the fact that schizophrenia is
a life-long disease, a follow-up period of three
years may be too short to demonstrate subtle
changes. Finally, some patients withdrew from
their medication, and most of them switched
medication during the 3-year follow-up period,
which makes the investigation of the effects of
different types of antipsychotics an unfeasible
study.

Interpretation

Cortical thickness abnormalities that have been
consistently observed at the onset of non-
affective psychosis may not unswervingly
progressive, at least throughout the first years of
the illness. Modifiable factors (i.e., medication,
substance abuse, lifestyle, and stress) may
account, in part, for cortical thickness
abnormalities, suggesting the importance of

implementing practical actions that may modify
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and improve them over the course of the illness.
The percentage of first-episode patients with
poor outcomes and with functional recovery
remained stable over time, a pattern that would
not be expected for a progressive brain disease.
Taken together with the clinical and cognitive
longitudinal data, our longitudinal imaging
findings suggest a more optimistic and inspiring
perception of the illness.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients and healthy volunteers

Patients Controls o
Statistics
(N=109) (N=76)
Males, N, (%) 66 (60.6) 47(61.8) ¥=0.03; p=10.859
Apge at MRL mean, (SD), years 29.44 (R.21) 27.80(7.73) F=187p=0.173
Right-handed, N, (%) 09 (90.8) TO(92.1) = 0.09; p=0.761
Age at onset, mean, (SD), years 2836 (7.7T) - -

Intracranial volume, mean (SD), cc
Parental socioeconomic status, mean (30

Low academic level, N, (%4)°
Alcohol users, N, (%)
Cannahis users, N, (%)
Tobacco users, N, (%)
DUP, mean, (S8D), median, months
DUIL mean, (S0}, median, months
DPP, mean, (3D}, median, months
Baseline Symptomatology
(total scores)
SANS
SAPS
BPRS
Psychotic dimension
Disorganized dimension
Negative dimension
3 Years Follow-up Svmptomatology

(total scores)

SANS

SAPS

BPRS

Psychoetic dimension
Disorganized dimension

Negative dimension

Cumulative medication intake per year Scan-

Interaval®

3TLI2(137.31)

367 (0.91)

54 (49.5)

66 (60.6)

52(47.7)

64 (58.7)
1101 (17.14) 4
23.64(2768) 13
12.62(21.22) 5

6.34 (523

13.65 (4.39)
61.85 (12.68)
7.33(2.35)

6.32(3.34)

4.61 (5.06)

3.65(5.03)
1.72(3.43)
30,95 (11.45)
100 (2.00)
0.72(1.96)
321 (4.65)

99140.92(866035.14)

1380.65 (126.23)

3.45(0.73)

27(36.00
47(63.5)
26(34.7)
43(57.3)

F=10.20; p=10.653

F=2.30;p=0.085

¥=331; p=0.069
v =0.16; p=0.686
¥ =3.09,; p=0.079
v =0.04; p=10.852

'Data based in 108 patients “Data based in 109 patients and 75 healthy controls; “Data based in 94

* Cumulative medication intake are in Chlorpromazine equivalents (mg) per year scan-interval

Abbreviations: DUP, duration of untreated psychosis; DUIL, duration of untreated illness; DPP, duration of
untreated prodromic period; SANS, scale for the assessment of negative symptoms; SAPS, scale for the

assessment of positive symptoms; BPRS, brief psychiatric rating scale
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4.4.3. Material suplementario del articulo
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Supplementary material
Participants

Individuals who entered the study received extensive clinical and psychopathological assessments and
went through MRI scan. Clinical and MRI assessments were also completed at | year and 3 years. At
baseline, 142 patients and 83 healthy comparison subjects were MRI scanned.' For the present
longitudinal investigation, only those individuals who completed at least two MRI scans with high-quality
images were included. Thus, 109 patients with a schizophrenia spectrum disorder (schizophrenia N = 79,
72.5 %; schizophreniform disorder, N = 8, 7.3 %, schizoaffective disorder, N= 8, 7.3 %; brief psychotic
disorder, N = 6, 5.5 %; not otherwise specified psychosis, N =7, 6.4 %, and delusional disorder, N = 1,
0.9 %) and a control group of 76 healthy subjects were included in the study. The diagnoses were
conducted using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID —1),? and were confirmed by an
experienced psychiatrist 3 years after inclusion for those subjects who attended the 3-year follow-up visit
(102). Those subjects who did not attend this visit (N=7) had the diagnosis confirmed 6 months from the
baseline visit. Our retention rate was 76.8 %, Patient attrition was due to a variety of factors: death by
suicide, one; lost or moved out of the area, nine; poor segmentation images, five; unable to complete
follow-up MRI scan, two; and refusal to submit MRI scan, 16, There were no significant differences in a
variety of variables (e.g., gender, age at MRI intake, age of onset, intracranial volume, academic level,
aleohol, cannabis or tobacco consumption, 1Q, DUP, symptomatology factors, and outcome) between the

patients in the attrition group and the patients who decided to continue in the study.
Medication assessment

At intake patients were randomly assigned to haloperidol (N=19, 17.4 %), olanzapine (N=19, 17.4 %),
risperidone (N=20, 18.3 %), quetiapine (N=17, 15.6 %), ziprasidone (N=18, 16.5 %) and aripiprazole
(N=16, 14.7 %). At the l-year follow-up patients were on haloperidol (N=10, 10.21 %), olanzapine
(N=19, 19.59 %), risperidone (N=21, 22.65 %), quetiapine (N=16, 16.49 %), ziprasidone (N=6, 6.19 %),
aripiprazole (N=13,13.40 %), amisulpride (N=2, 2.06 %), clozapine (N=1,1.03 %) and risperidone depot
(N=7, 7.22 %). One patient was not taking antipsychotic medication at the 1-year interview. No reliable
information on medication intake was available for | patient at this time point. At the 3-year follow-up
the patients were on haloperidol (N=4, 4.82 %), olanzapine (N=13, 15.66 %), risperidone (N=18, 21.69
%), quetiapine (N=7, 8.43 %) ziprasidone (N=6, 7.23 %), aripiprazole (N=10, 12.05 %), amisulpride
(N=1, 1.20 %), clozapine (N=3, 3.61 %) and risperidone depot (N=5, 6.02 %). Eleven patients were not
taking antipsychotic medication at the 3-year interview. No reliable information on medication intake was

available for 5 patients. Additional information about concomitant medications is available under request.
Cognitive assessment

For this investigation, differences between baseline and the 3-year follow-up measures of six cognitive
domains comprising eight cognitive tests were utilised, with outcome measures in parenthesis: 1 - Verbal
memory: Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (two measures were obtained: total number of

words recalled over learning trials and number of words recalled from the list after delay period); 2 -
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Visual memory: Rey Complex Figure test (RCFT) (long-term recall measure); 3 - Executive functions:
Trail Making Test B (TMT-B) (time to complete) and FAS fluency test (number of words in time limit); 4
- Working memory: WAIS III-Backward Digits (BD) (total score); 5 - Speed of processing: WAIS III-
Digit Symbol (DS) (standard total score); and 6 - Attention: Continuous Performance Test Degraded-
Stimulus (CPT-DS) (total number of correct responses) and Brief Test of Attention (BTA) (total correct

responses).

Brain imaging

All MRI scans were performed at the University Hospital of Cantabria using a 1.5 Tesla General Electric
SIGNA System (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). A multimodal MRI protocol (T1, T2 and PD
sequences) was designed to optimise discrimination between grey matter, white matter, and cerebrospinal
fluid. The T1-weighted images, using a spoiled grass (SPGR) sequence, were acquired in the coronal
plane with the following parameters: echo time (TE) = 5 ms, repetition time (TR) =24 ms, number of
excitations (NEX) =2, rotation angle=45 degrees, field of view (FOV) =26x19.5 cm, slice thickness=1.5
mm and a matrix of 256x192. The proton density (PD)- and transverse relaxation time (T2)-weighted
images were obtained with the following parameters: 3.0 mm thick coronal slices, TR= 3000 ms, TE= 36
ms (for PD) and 96 ms (for T2), NEX=1, FOV=26x26 cm, and matrix=256x192. The in-plane resolution

was 1.016x1.016 mm. The MRIs of patients and controls were evenly acquired during the follow-up time.

Processing of the images was performed using BRAINS2. Detailed information about the image
processing has been previously described.* * Briefly, the T1-weighted images were spatially normalised
and resampled to 1.0-mm”® voxels so that the anterior=posterior axis of the brain was realigned parallel to
the anterior commissure/posterior commissure line and the interhemispheric fissure aligned on the other
two axes. The T2- and PD-weighted images were aligned to the spatially normalised T1-weighted images
using an automated image registration program. These images were then subjected to a linear
rransformation into standardised stereotaxic Talairach atlas space to generate automated measurements of
frontal, temporal, parietal, and oceipital lobes. To further classify tissue volumes into grey matter, white
matter, and CSF, we used a discriminant analysis method of tissue segmentation based on automated
training class selection that utilised data from the T1-weighted, T2-weighted, and PD sequences.’ The
diseriminant analysis method permits identification of the range of voxel intensity values that characterise
GM, WM and CSF. An 8-bit number is assigned to each voxel that indicates its partial volume tissue
content (10=70 for CSF, 70-190 for GM and 190=250 for WM). To define the cortical iso-surface to be
used in the posterior analyses, a value of pure GM, or 130, was used as a cut-off. This value represents
the parametric centre of the GM within the cortex and serves as a useful estimate of its physical centre.
This triangulated surface was used as the basis for our calculations of thickness. Cortical thickness was
caleulated as the minimum distance between the 100 % grey matter triangle surface and the 50 %/50 %
grey/white matter surface. This measure is an index of cortical thickness. It represents the parametric
centre of the cortex or approximately one-half of the cortical thickness. Several studies have been

performed to review the reliability and reproducibility of BRAINS.®’
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eTablel. Comparison of cortical thickness between schizophrenia patients and controls at intake,
1-year follow-up and 3-vear follow-up

Group-by-

Patients Healthy control Group effect  Time effect  time effect
N  Mean SD N  Mean SD F P F P F p
Total CT
Baseline 71 3,97 37 48 4,21 36
l=year follow-up 71 3.99 A3 48 4,17 28 8,76 0,004 1.58 0.208 384 0,023
J-year follow-up 71 195 A2 48 4,10 .24
Frontal lobe CT
Baseline 71 4,17 43 49 4,52 46
l=year follow-up 71 4,24 42 49 446 36 11,7 0,001 6.56 0,002 3,22 0,042
J=year follow-up 71 4,18 37 49 4,38 L33
Parietal lobe CT
Baseline 70 3,72 37 47 1,86 30
l=year follow-up 70 3,70 A2 47 383 29 2,93 0,09 1,27 0.282 1,23 0.294
3-year follow-up 70 1,68 A3 47 3,76 22
Temporal lobe CT
Baseline 71 4.26 AR 46 4.46 31
l-year follow-up 71 4,25 Al 46 442 26 5,17 0,025 0,16 0,852 0,45 0,638
3-year follow-up 71 4.20 39 46 4.36 28
Oceipital lobe CT
Baseline 71 3,19 34 43 3,26 30
l-year follow-up 71 3,18 30 48 3,26 22 0,8 0,374 0,36 0,700 0,12 0,886
3-year follow-up 71 3,16 30 48 3,21 22

Abbreviations: CT, cortical thickness
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eTable3. Correlations between cortical thickness changes

and clinical improvement

SANS SAPS Negative Psychotic Disorganize
Brain Region of Interest r p r p r P r P r P
Total cortical thickness 0.07 0.553 <-0.01 0.943 0.05 0.660 0.11 0.318 0100 0386
Frontal cortical thickness 0.13 0.268 0.04 0.721 0.08 0.491 0.18 0.126 -0.07 0517
Parietal cortical thickness 0.05 0.673 -0.05 0.689 0.03 0.779 0.06 0.620 -0.11 0.337
Temporal cortical thickness 0.04 0.714 -0.01 0.932 0.04 0.705 0.07 0.523 007 0.54]
Oceipital cortical thickness -0.18 0.114 -0.12 0.303 -0.11 0.326 -0.07 0.541 -0.12 0.309
eTable4. Correlations between cortical thickness changes and premorbid variables
DUP DUI DPP

Brain Region of Interest r p r p r p

Total cortical thickness -0.06 0.609 012 0.282 0.14 0.225

Frontal cortical thickness -0.03 0.771 0.14 0.216 0.16 0.150

Parietal cortical thickness -0.02 0.847 0.21 0.059 0.27 0.017

Temporal cortical thickness 011 0.329 <.0.01 0.965 -0.05 0.695

Occeipital cortical thickness 0.03 0,772 0.08 0.493 0.11 0.337

Abbreviations: DUP, duration of untreated psychosis ; DUI, duration of untreated ilness; DPP,
duration of of untreated prodromic period
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5. DISCUSION
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Los trabajos expuestos en la presente tesis examinan las anomalias estructurales
cerebrales y su progresion durante un periodo de tres afios 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 ventriculos
laterales y del liquido cefalorraquideo cortical y un descenso del volumen del tejido
cerebral y del nucleo talamico, asi como una reduccion significativa del grosor cortical

cerebral.

Un aumento del volumen del liquido cefalorraquideo cortical y de los ventriculos
laterales son probablemente los hallazgos mas 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 relacién entre el descenso de materia gris y el aumento de liquido
cefalorraquideo 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 volimenes de sustancia gris y sustancia blanca.

Ademas, un analisis de correlacion mostré un patrén similar de asociaciones entre los

123



DISCUSION

volumenes del liquido cefalorraquideo cortical y del tejido cerebral en los pacientes y
los controles. El volumen del liquido cefalorraquideo y de los ventriculos laterales
mostré una fuerte asociacion 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 liquido en cefalorraquideo
cortical o de los ventriculos laterales y la sustancia gris (74-76). Nuestros resultados,
tomados junto con investigaciones previas, parecen indicar que el aumento del liquido
cefalorraquideo visto en esquizofrenia no aparece enteramente a expensas de una
pérdida de sustancia gris. Una malformacion en el desarrollo de la corteza cerebral
podria dar lugar a un incremento del liquido cefalorraquideo cortical (77). La presencia
de alteraciones en el patron de girificacion debidas a disgenesias corticales podrian dar
lugar a un aumento del espacio subaracnoideo. En linea con esta hipotesis,
alteraciones de la girificacion cerebral han sido descritas en primeros episodios de
esquizofrenia (40, 78). Otra posible explicacion podria ser que alteraciones de la
sustancia blanca durante el proceso de desarrollo del cerebro pudieran dar lugar a una
reduccion en el tejido cerebral y como consecuencia un aumento del LCR. Anomalias

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

Se encont6 una reduccion del volumen del nucleo talamico de los pacientes con
respecto a los sujetos sanos. Nuestros resultados son consistentes con otros estudios
examinando el nucleo talamico en esquizofrenia (80-83). Sin embargo, otros estudios no
encontraron diferencias significativas (84, 85). El hecho de que el tamafio del efecto sea
pequefio 0 moderado para la reduccion del volumen talamico en esquizofrenia (86),
podria implicar que solamente aquellas investigaciones explorando muestras grandes

serian capaces de obtener resultados significativos.
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Aunque no todos los estudios han encontrado resultados consistentes (45, 87), una
reduccion 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 mas afectadas, aunque Narr y colaboradores
(2005) (42) también encontraron diferencias significativas en la corteza occipital.
Estudios en pacientes cronicos de esquizofrenia también han demostrado una reduccion
del grosor cortical con respecto a sujetos sanos (46-48). Se puede especular que una
disminucion celular, una disminucion de la arborizacion dendritica o una alteracion en
los tractos de materia blanca conectando areas de asociacion cortical podrian ser

procesos implicados en la disminucién 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 asociacion significativa entre DUP, DUl y DPP vy las
medidas volumétricas y de grosor cortical cerebral. Estos resultados son consistentes
con estudios previos volumeétricos (76, 91) y de grosor cortical cerebral (46, 47), pero
no con otros (87). Tampoco se encontraron asociaciones significativas entre variables
clinicas (dimension psicética, negativa y desorganizada) y medidas del volumen o del
grosor cortical cerebral. Aungue se ha descrito un pequefia correlacion negativa entre
sintomatologia negativa y grosor de la corteza orbitofrontal medial (39), la mayoria de

los trabajos no encontraron asociaciones significativas (46, 48, 87).
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En relacion con las variables cognitivas, se encontrd una asociacion significativa
entre la atencion y el grosor cortical del 16bulo parietal en el grupo de pacientes.
Estudios previos de neuroimagen han mostrado que déficits en atencion estuvieron

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

Se encontrd una asociacion significativa entre edad y grosor cortical. Sin embargo,
nuestros datos muestran un patrén 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 crénicos de
esquizofrenia y sujetos sanos. Sin embargo, no es clara la existencia de un patrén

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

Como conclusidn, en este estudio se encontraron diferencias de volumen y grosor
cortical cerebral entre pacientes con un primer episodio psicético 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 biolégicos de la enfermedad.

5.2. Especificidad de las alteraciones cerebrales en primeros episodios de

trastornos del espectro de la esquizofrenia

Los pacientes con diagnostico de esquizofrenia mostraron un aumento del volumen
de los ventriculos laterales y del liquido cefalorraquideo cortical y un descenso del
volumen del tejido cerebral y del nicleo talamico comparados con sujetos sanos. Los
pacientes diagnosticados con un trastorno esquizofreniforme mostraron un patrén 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 confirmd nuestra hipotesis de un patron similar en las alteraciones
volumétricas cerebrales en esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme al compararlas
con sujetos sanos. Esto sugiere que las diferencias entre los dos diagnosticos no estan
claramente marcadas por hallazgos de imagen estructural. Aunque solamente los
pacientes con diagnostico de esquizofrenia mostraron una reduccion del volumen
taldmico comparado con sujetos sanos, la comparacion directa entre pacientes con
esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme no dio resultados significativos, y ademas
el tamafio del efecto al comparar dichos grupos al grupo de sujetos control (d = - 0.51y
d = - 0.40 respectivamente) fueron bastante similares. Las alteraciones cerebrales
semejantes en ambos grupos, aumento del volumen de los ventriculos laterales y LCR
cortical y disminucién del volumen del tejido cerebral y del nucleo talamico, no parecen
estar relacionadas con la duracion de sintomatologia psicotica ( 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 podrian compartir un marcador
endofenotipico comdn. Por otra parte, los analisis 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 habiamos
hipotetizado un patron comun de alteraciones morfologicas cerebrales para los grupos

diagnosticos.
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5.3. Progresion de las alteraciones morfomeétricas 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

afos de la enfermedad.

Contrariamente  a nuestras expectativas, los pacientes del espectro de la
esquizofrenia mostraron un menor descenso del volumen el caudado Yy 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 afios de seguimiento. Aunque inesperado, este hallazgo
concuerda con algunos estudios longitudinales que han descrito un patron de cambio
distinto en el nucleo caudado entre pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos (93,
94). Un aumento del caudado podria ocurrir debido a una interaccion entre
antipsicoticos y la plasticidad del sistema dopaminergico (94). Un reciente meta-analisis
(31) mostré que la disminucion del caudado fue méas pronunciada (d = - 0.38) en los
pacientes de esquizofrenia sin tratar con antipsicéticos que en aquellos que si lo habian
sido. Aunque, en un inicio el aumento del caudado estuvo asociado a una exposicion
alargada a antipsicéticos tipico (94, 95), estudios posteriores han sugerido un aumento

en el volumen en pacientes bajo tratamiento con antipsicoticos atipicos (96, 97). La
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mayoria de los pacientes en este estudio estuvieron expuestos a antipsicoticos atipicos
durante el seguimiento. Se podria especular que los antipsicoticos ejercen un
incremento relativo en el volumen del caudado, haciendo disminuir la reduccion 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 todavia
estadisticamente significativo, la diferencia de grosor cortical entre pacientes y
controles a los tres afios fue menor que en el momento basal. Asi, las alteraciones
estructurales cerebrales observadas al inicio de la enfermedad podrian 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 anélisis detallado en nuestro estudio mostr6 un incremento en el grosor
cortical total y frontal durante el primer afio en los pacientes, tiempo durante el que
recibieron dosis mas altas de medicacion. Los pacientes mostraron un descenso similar
a los controles durante el segundo periodo. Sin embargo, no encontramos una
asociacion entre la dosis acumulada de mediacion antipsicotica y los cambios en grosor
cortical durante los tres afios de seguimiento. Un reciente estudio longitudinal (99) ha
mostrado un incremento del grosor cortical en pacientes tratados con antipsicéticos
durante 8 semanas comparados con sujetos sanos. Antipsicoticos atipicos pueden
inducir plasticidad neuronal y remodelamiento sinaptico (100) lo que podria ejercer un
aumento en el grosor cortical de los pacientes comparado a los sujetos sanos atenuando
la disminucion del grosor cortical asociado a la edad. Pacientes cronicos de

esquizofrenia tratados con antipsicoticos atipicos han mostrado una menor reduccion
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del grosor cortical (58). Sin embargo, en un estudio reciente (101), nuestro grupo no
encontré 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 asociacion entre mediacion antipsicética y grosor cortical (46,
47, 87). La mayoria de los pacientes en nuestro estudio han tomado solamente
antipsicoticos atipicos, pero han cambiado su tratamiento inicial varias veces durante los
tres afios 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 cronico (102), la dieta (103) o la actividad cognitiva (104) han sido
descritos como factores modificables que podrian estar asociados con alteraciones
cerebrales. DUP largas han sido asociadas a una reduccién el volumen cortical (105), y
se ha sugerido que el efecto toxico del estrés asociado con la sintomatologia de la

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

Estudios previos no han podido ofrecer una descripcion consistente del patron de
cambio en el tiempo de la morfometria cerebral en pacientes con esquizofrenia. La
heterogeneidad clinica, el reducido tamafio de las muestras y el efecto de factores de
confusion como una pobre nutricién (107), la disminucion de estimulos sociales y
ambientales (108), el consumo de alcohol, tabaco o cannabis (109-111) y el estilo de
vida (112) podrian explicar las discrepancias entre estudios. Un factor de confusion
importante seria la toma de medicacion antipsicotica. Algunos estudios han mostrado
una asociacion entre el uso de antipsicoticos 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 asociacion significativa
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entre la toma acumulada de medicacion y el cambio en el volumen y grosor cortical

cerebral durante los 3 afios de seguimiento.

En este estudio no se encontraron asociaciones significativas entre variable
premdrbidas (DUP, DUI y DPP) y cambios en el volumen y grosor cortical cerebral. Se
ha sugerido que una falta de asociacion entre estas variables puede ser debida al efecto
de la medicacion antipsicética como una variable de confusion (117). Ademas, no se
encontrdé una asociacion entre funcionalidad clinica y cambios en el volumen y grosor
cortical cerebral. Estos resultados son acordes con algun 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 asociacion negativa entre el rendimiento cognitivo y cambios
volumétricos cerebrales, éstas asociaciones estadisticas fueron débiles (r < 0.26) y no
alcanzarian un nivel de significacion estadistica si se aplicara un método de correccién

de comparaciones multiples.

Nuestros resultados no apoyan la actual renovacion 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 clinico de la
enfermedad (24) y con nuestra experiencia en la préctica clinica diaria (63). En esta
linea de pensamiento, al inicio de la enfermedad se observan déficits cognitivos que
posteriormente permanecen estaticos (120). Se podria esperar que una progresion en las
alteraciones morfométricas cerebrales debiera estar asociada a un empeoramiento

clinico y funcional.
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En conclusién, 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 afios de la enfermedad. Factores
modificables (medicacion, 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 confusion, limitaciones, fortaleza y lineas de mejora

Algunos de los principales factores de confusion asociados a los estudios de RM en
esquizofrenia han sido mencionados en apartados anteriores (medicacion antipsicotica,

nutricion, estimulos sociales y ambientales, consumo de sustancias, estilo de vida).

Estos factores podrian, en parte, motivar las discrepancias entre estudios.
Diferencias en la metodologia empleada podria 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). Asi, la fiabilidad puede ser afectada por factores relacionados al propio sujeto,
como la hidratacién (122), al escaner, tales como la fuerza del campo magnético, el tipo
de escaner, el gradiente magnético o la secuencia utilizada (121). Factores relacionados
con el procesamiento de las iméagenes, tales como el software, la version y los
parametros utilizados en el analisis también estan relacionados con la fiabilidad de las

medidas (123, 124).

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

investigacion, tener en cuenta una serie de limitaciones presentes en la misma. En

132



DISCUSION

primer lugar, el uso de una metodologia basada en regiones de interés imposibilita
detectar alteraciones en otras zonas corticales mas especificas. En segundo lugar, al
estudiar la especificidad de las alteraciones estructurales cerebrales, el grupo de NANS
podria limitar la potencia estadistica para detectar resultados significativos. En tercer
lugar, a pesar de que el tiempo trascurrido entre el inicio del tratamiento antipsicotico y
la realizacion de la primera RM fue corto (4.42 semanas de media), la exposicion
acumulada a antipsicéticos 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 ultimo, algunos pacientes cambiaron o
abandonaron la medicacion durante el periodo de seguimiento, lo que imposibilita el

estudio del efecto de distintos tipos de medicacion.

A pesar de estas limitaciones, el estudio de una muestra razonablemente grande, el
uso de un mismo escaner y protocolo de adquisicion, la utilizacion de un riguroso y
fiable método de procesamiento de imagenes, la realizacion de las RM de seguimiento
en un intervalo uniforme, y un seguimiento clinico y cognitivo exhaustivo aportan

solidez a las conclusiones derivadas de este estudio.

Las lineas futuras de investigacion que podrian ofrecer una mejora al presente
estudio serian: en primer lugar intentar rebajar el tiempo entre el inicio del tratamiento
antipsicotico y la realizacion de la primera RM. Este periodo de tiempo esta
condicionado, en gran medida, a que el paciente se encuentre suficientemente estable
para poder realizar la RM sin moverse y obtener asi unas imagenes con calidad
suficiente para el posterior procesamiento. Aunque el intervalo de tiempo fie corto
(4.42 semanas de media), la exposicion acumulada a antipsicéticos podria haber

producido alteraciones tanto volumetricas 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 metodologia de
procesamiento de imagen empleada tiene gran validez anatomica y alta fiabilidad,
programas automaticos (SPM, Freesurfer, FSL) han obtenido gran popularidad y su uso
se ha extendido en la comunidad cientifica. El analisis de las imagenes de RM utilizadas
en este estudio con estos programas permitiria, por una parte, obtener mediciones de
regiones cerebrales que no hemos podido medir en este estudio, y por otra, facilitaria la
comparacion de resultados con otros estudios que utilizan estos programas. En cuarto
lugar, ampliar del periodo de seguimiento de la muestra. Por Gltimo, ampliar el tamafio
de la muestra con el objeto de poder medir con mayor fiabilidad tamafios de efecto
débiles, mejorar la valoracion de efectos de confusion como el consumo de cannabis o

la medicacion.
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1. Las alteraciones volumeétricas cerebrales en pacientes con un primer episodio
trastornos del espectro de la esquizofrenia fueron un incremento del volumen de los
ventriculos laterales y del LCR cortical y una disminucion del volumen del tdlamo y

del tejido cerebral total.

2. Estas alteraciones volumétricas estuvieron robustamente asociadas con los
diagnosticos de esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme, y fueron independientes de
variables intervinientes relevantes. Por lo tanto se puede concluir que estas anomalias
morfomeétricas pueden ser consideradas marcadores bioldgicos de la enfermedad y que

su valor como endofenotipos debiera ser evaluado

3. Se observo una alteracion en el grosor cortical en pacientes con un primer episodio

trastornos del espectro de la esquizofrenia.

4. El hecho de que una alteracion 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 podrian ser consideradas como un marcador

biologico 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 afios de la enfermedad.

6. Factores modificables pudieran explicar, al menos en parte, las anomalias

estructurales encontradas en las primeras fases de la enfermedad, lo que indica la
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importancia de implementar acciones practicas que puedan modificar o mejorar dichos

factores durante el curso de la enfermedad.

7. Los porcentaje de pacientes con mala evolucion y con recuperacion funcional
permanecen constantes durante el curso de la enfermedad, un patrén no esperable en un
enfermedad cerebral progresiva. Nuestros hallazgos longitudinales, tomados junto con
estudios longitudinales clinicos y cognitivos, sugieren una vision mas optimista de la
enfermedad e indican que esquizofrenia no es una enfermedad maligna que se deteriora

inevitablemente con el tiempo.
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