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RESUMEN

Introducción: Como mecanismo neurobiológico de la psicosis se ha propuesto la hipótesis sináptica,

que propone una reducción cuantitativa de sinapsis y menor integración entre ellas. La morfometría

basada en superficie permite estimar el grosor cortical en base a imágenes de RM, índice que se

relaciona con la microestructura de la corteza. El estudio de relaciones entre grosor cortical y variables

clínicas y conductuales en muestras con gran número de sujetos e imágenes estandarizadas de alta

calidad ha sido poco estudiado o la evidencia existente es contradictoria. Contar con acceso a bases

de datos internacionales permite explorar estas relaciones.

Objetivo: Analizar diferencias de grosor cortical en una muestra de sujetos control y con psicosis

temprana, en función de variables clínicas y conductuales características.

Materiales y métodos: Se seleccionaron 142 sujetos de la base de datos del HCP-EP, los cuales se

clasificaron en 2 agrupaciones: de acuerdo a la presencia o ausencia de alucinaciones y según su

diagnóstico psiquiátrico. Para analizar las diferencias de grosor cortical entre los grupos se utilizó la

prueba ANCOVA con covariable edad y correcciones post-hoc. Además se realizaron pruebas de

correlación entre grosor cortical y puntajes en pruebas de inteligencia WASI y reconocimiento facial.

Resultados: Se observaron diferencias significativas de grosor cortical, destacando la ínsula, el giro

fusiforme, las regiones temporales (inferior, medio, superior y transverso) y el giro postcentral.

Además, se encontraron correlaciones positivas entre el grosor cortical y las variables clínicas y

conductuales en regiones similares a las mencionadas.

Conclusión: Existen diferencias de grosor cortical en relación con variables clínicas y conductuales

características de los cuadros psicóticos, destacando la ínsula, lobo temporal y corteza

somatosensorial. Los resultados coinciden con la evidencia. Las discrepancias pueden deberse a la

distribución heterogénea de la muestra. Futuros estudios podrían controlar esta limitación, además

de realizar investigaciones longitudinales y técnicas multimodales.
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INTRODUCCIÓN

Siendo una de las condiciones más discapacitantes, la psicosis es un estado en el cual las experiencias

individuales tienen una severa desconexión con la realidad, siendo los delirios y las alucinaciones uno

de sus síntomas más frecuentes [1]. En cuanto a su epidemiología, se estima que entre el 13 y 23% de

la población ha presentado algún síntoma psicótico durante el transcurso de su vida, pero tan sólo un

1 a 4% pueden ser clasificados como un trastorno psicótico [2]. La incidencia de esta enfermedad en

Estados Unidos es de 100.000 casos nuevos cada año [3] y, pese a tener una prevalencia relativamente

baja, la carga de la enfermedad es evidentemente importante [4] [5] [6]. De acuerdo al Diagnostic and

Statistical Manual (DSM-5) de la American Psychiatric Association, 2016 [7], existen características

claves que definen los trastornos psicóticos, tales como:

● Delirios: creencias firmemente arraigadas que otros miembros del grupo social del paciente

juzgarían como falsas.

● Alucinaciones: percepciones sensoriales en ausencia de un estímulo externo, la cual puede

ocurrir en cualquier modalidad sensorial y puede tomar la forma de voces, visiones, olores o,

incluso, percepciones táctiles.

● Pensamiento o discurso desorganizado: el cual se refiere a una disrupción de la forma y/o la

organización del pensamiento, lo que lleva al paciente a comunicarse mediante frases

inconexas e ideas incoherentes.

● Comportamiento motor desorganizado o anómalo: p. ej. la catatonía, la cual se caracteriza por

una ausencia de actividad, inducción de posturas pasivas contra gravedad, la oposición o

ausencia de respuesta ante estímulos externos, flexibilidad cérea, estereotipias, manierismos

y ecofenómenos, entre otros.

● Otros síntomas negativos, los cuales se caracterizan por la pérdida de funciones cognitivas.
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En base a estos criterios, su duración y gravedad, se establece una gradiente psicopatológica

constituida por diferentes trastornos, tales como el trastorno esquizotípico, trastorno psicótico breve,

trastorno esquizoafectivo, trastorno psicótico inducido por sustancias/medicamentos y, en el extremo

del espectro, la esquizofrenia.

Por otra parte, la psicosis posee diferentes fases: premórbida, prodrómica, aguda y de recuperación.

La primera fase es antes del comienzo de los síntomas, la segunda cuando aparecen síntomas

atenuados como los afectivos y cognitivos, la tercera cuando los síntomas son más severos como las

alucinaciones y delirios, aunque también pueden presentarse síntomas negativos en esta fase. Por

último está la fase de recuperación donde se le otorga tratamiento a los pacientes que puedan contar

con un acceso a atención oportuna a salud mental. En esta etapa, la existencia de redes de apoyo

constituidas por familiares y amigos son pieza clave del tratamiento.

Además, existe una clasificación temporal de la psicosis, constituída por una fase temprana y una

tardía. La fase temprana se encuentra dentro de los primeros 5 años del inicio de los síntomas

psicóticos [8] y se caracteriza por considerar el inicio del cuadro clínico con la ocurrencia, en primera

instancia, de síntomas negativos (aplanamiento afectivo, pérdida de vocabulario, apatía, por ejemplo)

y posteriormente la emergencia de síntomas positivos (delirios, alucinaciones, por ejemplo) (fig.1) . La

importancia de generar una clasificación temporal de la psicosis reside en el hecho de que en los

estudios de fase temprana hay menores factores de confusión, como la exposición prolongada a

medicamentos y cronicidad. Además, existe evidencia de que una intervención temprana conduce a

un tratamiento más efectivo [9].
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Figura 1. Fases de un trastorno psicótico, establecimiento de la fase temprana y presentación
temporal de los síntomas. Extraído del Programa de Prevención de la Psicosis, disponible en:
http://www.p3-info.es/view_article.asp?id=4&cat=1

A lo largo de los años se han establecido múltiples hipótesis neurobiológicas para tratar de explicar el

origen de los trastornos psicóticos y, hasta el momento, la hipótesis sináptica ha sido la más influyente

y la que ha llamado más la atención en los últimos años [10]. La primera versión de la hipótesis

sináptica se le atribuye a Irwin Feinberg (1982), quien afirmó que en la psicosis “se eliminan

demasiadas, muy pocas o las sinapsis equivocadas” [11], generando un deterioro en la integración

neuronal que involucra tanto cambios cualitativos en las sinapsis y la reducción cuantitativa del

número de sinapsis [10].

En la actualidad, mediante estudios post-mortem e in vivo con uso de tomografía por emisión de

positrones (PET), se han proporcionado pruebas directas de niveles sinápticos más bajos en la

esquizofrenia, mientras que estudios con células madres pluripotentes inducidas (iPSC) muestran

niveles más bajos de marcadores sinápticos, déficits de señalización sináptica y una elevada poda

sináptica mediada por microglía [10]. Además de esto, múltiples estudios que han empleado la técnica
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de resonancia magnética han demostrado que pacientes con esquizofrenia sufren una mayor pérdida

de sustancia gris respecto a sujetos con neurodesarrollo normal y una desconexión funcional entre

regiones cerebrales [12] [13] [14].

Actualmente, existen distintos métodos para estudiar los cambios morfológicos y funcionales

cerebrales en los pacientes con psicosis; entre ellas, se encuentra la resonancia magnética estructural

(st-MRI), la difusión por resonancia magnética (dMRI) y la resonancia magnética funcional en estado

de reposo (rsf-MRI) y basada en una tarea específica (task-based-fMRI). La resonancia magnética

estructural es una técnica útil y no invasiva para adquirir imágenes que muestran la morfología

cerebral. Es ampliamente utilizada ya que las imágenes obtenidas mediante esta técnica pueden ser

sometidas a un procesamiento utilizando múltiples herramientas, tales como la morfometría basada

en vóxel (VBM) o basada en superficie (SBM), con el fin de examinar diferencias estructurales

cerebrales.

La VBM y la SBM son métodos eficaces para estimar los índices de la morfología cortical y, mientras

que la VBM sirve principalmente para estimar el volumen de sustancia gris incluyendo el de la corteza,

la SBM estima una variedad de características, como el volumen, el grosor y el área de la corteza así

como el índice de girificación cortical. Estos índices se obtienen de manera local y son útiles para

diferenciar entre grupos de controles y pacientes con diversas afecciones [15]. Utilizando estas

técnicas se pueden explorar relaciones entre los índices de la morfología cortical con los cambios

sinápticos, ya que por ejemplo, el grosor cortical refleja específicamente la estructura celular general

de las neuronas corticales, el neuropilo y la neuroglía, incluida la densidad y la disposición. En cuanto

a la neuropatología, refleja la sinaptogénesis, la poda sináptica y la mielinización en el cerebro

humano [14].
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Gran parte de los estudios existentes acerca del espectro psicótico han puesto mayor atención en

evaluar las variaciones del grosor cortical, debido a que existe evidencia que indica que este índice es

más susceptible a sufrir cambios durante el curso de la enfermedad [14]. Preferentemente, estas

investigaciones se deben llevar a cabo dentro de los primeros años del diagnóstico, ya que en esta

etapa la medicación con antipsicóticos tiene una influencia menor en la anatomía cerebral [12] [16]

[17].

Considerando que los síntomas negativos e inespecíficos comienzan durante la etapa temprana de la

enfermedad y se caracterizan por la pérdida de funciones cognitivas, resulta interesante el análisis

correlativo que podría existir entre variables como las habilidades intelectuales y sociales con el

grosor cortical. Las alteraciones cognitivas, incluida la inteligencia alterada, son una característica

central de la esquizofrenia y el trastorno bipolar [18], y al existir dan lugar a malos resultados

funcionales, como disfunción social y laboral [18]. Investigaciones con uso de neuroimagen han

reportado que la habilidad intelectual humana está relacionada con la estructura cerebral, incluyendo

el grosor cortical [19], de hecho, se ha sugerido que el grosor cortical podría estar más estrechamente

relacionado con la inteligencia que otras medidas volumétricas [19]. En cuanto a las habilidades

sociales, estas se ven alteradas en sujetos dentro del espectro psicótico debido a que las interacciones

interpersonales dependen en gran medida del reconocimiento facial y la interpretación de las

expresiones faciales [20], y existe evidencia que pacientes con esquizofrenia y con trastorno afectivo

manifiestan un déficit significativo en la identificación de expresiones faciales de emoción [21]. La

mayor parte de la literatura existente que ha aportado a la explicación de este fenómeno se ha basado

en el uso de la técnica de resonancia magnética funcional (fMRI) [22] [23] [24], mientras que el

estudio de la estructura cerebral ha sido poco investigado.
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El Centro de Coordinación del Conectoma (CCF, por sus siglas en inglés) alberga y distribuye datos de

investigación públicos para una serie de estudios que se enfocan en las conexiones dentro del cerebro

humano (actualmente apoya 20 estudios de conectomas humanos) [25]. Estos se conocen como

Proyectos de Conectoma Humano (HCP). Estos estudios están divididos de acuerdo a tres objetivos

principales: estudios del cerebro de adulto joven sano, estudios de cerebro en relación a una

enfermedad y en relación al crecimiento y envejecimiento. Respecto a los conectomas relacionados

con estudios de enfermedades, incluyen base de datos como las de: proyecto conectoma de epilepsia,

ansiedad y depresión en adolescentes, HCP en psicosis temprana, entre otras. Estas bases de datos

son de acceso restringido y para poder acceder a ellas es necesario acreditar pertenecer a una

institución que trabaje con este tipo de información y se debe firmar un formulario donde se asegura

la mantención de la confidencialidad de los datos que esta base de datos posee. Una vez obtenido el

acceso es posible descargar las imágenes, las variables clínicas y conductuales de la muestra,

contando con el respaldo ético para el uso de este material disponible en el repositorio.

La base de datos del Proyecto Conectoma Humano para la Psicosis Temprana (HCP-EP) comprende

una muestra de pacientes, clasificada en psicosis afectiva y no afectiva, y una muestra de controles

sanos. Todos poseen imágenes de stMRI, rsfMRI y dMRI obtenidas de 4 centros psiquiátricos

estadounidenses. Además, cuenta con una batería de antecedentes clínicos, conductuales y

demográficos, entre los que se incluyen la escala de síntomas positivos y negativos (PANSS), estatus

socioeconómico parental, calificación de depresión, puntaje en pruebas cognitivas, entre otras.

La última actualización de la base de datos del HCP-EP se realizó en agosto del 2021 y contiene

información conductual y clínica de 251 sujetos. En cuanto a las imágenes, la base de datos dispone

de 183 set de imágenes sin procesar en las 3 modalidades (stMRI, DWI y rsfMRI) y 169 set de

imágenes estructurales procesadas.
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Contar con una base de datos de tales características permite la exploración de preguntas para

comprender las relaciones que existen entre, por ejemplo, la integridad de la sustancia gris y las

características clínicas de estos pacientes.

El estudio en pacientes psicóticos de las relaciones o asociaciones entre variables morfométricas

cerebrales con características clínicas y conductuales variadas, realizadas en muestras más numerosas

que comprendan el espectro completo de los cuadros psicóticos y con uso de técnicas de adquisición

y procesamiento de neuroimágenes estandarizadas, ha sido poco estudiado y la evidencia que existe

es contradictoria. Si consideramos a las alucinaciones como un síntoma positivo clave para el motivo

de consulta de los pacientes psicóticos y que de cierta forma determina su diagnóstico, por otro lado

el hecho de que los cuadros psicóticos no afectivos se encuentran en uno de los extremos del

espectro de las psicosis, el cual también comprende, en posiciones más bien intermedias del espectro,

al conjunto de cuadros psicóticos afectivos (que se presentan en conjunto con trastornos del estado

de ánimo, como el trastorno bipolar, por ejemplo) y que existen variables conductuales características

que se relacionan con los cuadros psicóticos, tales como el rendimiento en pruebas de inteligencia o

de reconocimiento de emociones, es válido preguntarse entonces: ¿Existen relaciones entre el grosor

cortical con variables clínicas y conductuales características de los cuadros clínicos del espectro de la

psicosis?
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HIPÓTESIS

Existen diferencias significativas de grosor cortical entre diferentes grupos de la muestra de pacientes,

en función de variables clínicas y conductuales características del espectro de la psicosis.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar diferencias de grosor cortical en una muestra de sujetos control y que se encuentran en el

espectro de los trastornos psicóticos, en función de variables clínicas y conductuales características de

los cuadros psicóticos.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1. Evaluar si existen relaciones entre el grosor cortical de cada región cerebral y la presencia o

ausencia de alucinaciones.

2. Evaluar si existen relaciones entre el grosor cortical de cada región cerebral y el diagnóstico de

psicosis afectiva o no afectiva.

3. Evaluar si existen relaciones entre el grosor cortical de cada región cerebral y el resultado de

pruebas conductuales que se alteran de forma característica en el espectro de la psicosis.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Participantes

Las imágenes de RM preprocesadas se obtuvieron de la base de datos del “Human Connectome

Project for Early Psychosis” (HCP-EP), mediante una solicitud formal para el acceso a esta base de

datos, la cual fue aprobada con fecha 14 de octubre de 2022. En ella, se cuenta con la participación y

selección de 251 sujetos de 4 centros clínicos estadounidenses:

● Programa de Trastornos Psicóticos de la Universidad de Indiana (IU), Prevención y

Recuperación para la Psicosis Temprana (PARC)

● Centro Médico Beth Israel Deaconess - Centro de Salud Mental de Massachusetts

(BIDMC-MMHC), Programa de Prevención y Recuperación de la Psicosis Temprana (PREP)

● Hospital McLean, McLean On Track

● Hospital General de Massachusetts (MGH), Programa de Primer Episodio y Psicosis Temprana

(FEPP).

Cada grupo fue seleccionado con criterios de inclusión generales y específicos, así como también se

establecieron criterios de exclusión. Dentro de los principales criterios generales, para todas las

cohortes, se estableció que los sujetos debían tener entre 16 a 35 años de edad al inicio del estudio,

ser hombre o mujer, capacidad para dar consentimiento informado o un representante legal

autorizado, mujeres en edad fértil con prueba confirmatoria de orina para demostrar que no está

embarazada, entre otras. Además, como criterio específico para la cohorte de sujetos con psicosis

afectiva y no afectiva se suma la confirmación del diagnóstico del trastorno psicótico mediante el

DSM-5. Por otro lado, a los sujetos controles se suma una entrevista clínica estructurada (SCID-5-RV) y
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mediante su historial clínico para descartar la presencia de trastornos psicóticos, los cuales son

criterios específicos para su cohorte.

De la muestra disponible en la base de datos sólo un total de 183 sujetos cuenta con las imágenes de

RM, por lo que fueron excluidos un total de 68 sujetos. Además, se excluyeron 14 sujetos debido a

que se contaba con imágenes de RM estructural sin ningún procesamiento previo. Finalmente, 27

sujetos fueron excluidos del análisis por falta de información de las pruebas clínicas y conductuales

utilizadas para las correlaciones. La muestra final constó de 142 sujetos, los cuales se dividieron en 2

grupos: según presencia o ausencia de alucinaciones y según diagnóstico. El pipeline de selección de

la muestra se grafica en la Figura 2.

Figura 2. Pipeline de selección de la muestra. Elaboración propia.

Adquisición de imágenes de RM

Las imágenes fueron obtenidas en tres centros diferentes: Brigham and Women's Hospital (BWH),

McLean Hospital y en la Universidad de Indiana (IU). Para su adquisición, se utilizó un equipo de

resonancia magnética marca Siemens, modelo MAGNETOM Prisma 3T; en el BWH e IU se usó una

bobina de cabeza de 32 canales, mientras que en el McLean Hospital se ocupó una bobina de cabeza y

cuello de 64 canales, con los canales de cuello apagados. Cada sujeto de la base de datos cuenta con

14



imágenes de resonancia magnética estructurales T1w (secuencia MPRAGE) y T2w (secuencia SPACE),

de difusión (DWI) y funcional en estado de reposo (rsf-MRI).

Para la medición del grosor cortical se utilizaron las imágenes ponderadas en T1w (secuencia

MPRAGE), la cual fue adquirida con los siguientes parámetros: tamaño de vóxel: 0,8 × 0,8 × 0,8 mm;

tiempo de repetición: 2400 ms; tiempo de eco: 2,22 ms; tiempo de inversión: 1000 ms; ángulo de

inversión: 8°. (Para conocer más detalles del protocolo establecido por el HCP, ver Anexo 1)

Medición del grosor cortical

La medida de grosor cortical se encontró en la base de datos de imágenes preprocesadas utilizada.

Para obtener esta variable, todas las imágenes de resonancia magnética ponderadas en T1w fueron

procesadas con el software FreeSurfer versión 6.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), el cual ha

sido validado en estudios anteriores [26] [27] y ha demostrado que sus procedimientos morfométricos

poseen una buena fiabilidad test-retest entre fabricantes de escáneres y entre intensidades de campo

[28] [29].

FreeSurfer obtiene parámetros de la estructura cerebral a través de la técnica de morfometría basada

en superficie (SBM), la cual se basa en la reconstrucción de la estructura cortical a partir de un

volumen tridimensional. El comando principal de FreeSurfer se denomina “recon-all”, el cual se

encarga de realizar todo el preprocesamiento de las imágenes y requiere de una imagen T1w con

buen contraste para operar. Lo primero que hará el comando “recon-all” será remover el cráneo del

volumen, generando de esta forma una máscara del cerebro o “brain mask”. Luego, el volumen de la

brain mask será segmentado en corteza, sustancia blanca y estructuras subcorticales, como núcleos

de la base. El primer paso del comando será realizar una suposición para delimitar los límites entre los

tejidos, posterior a esto, hará una segunda suposición más refinada para definir los límites de la

sustancia blanca; una vez hecho esto, “recon-all” expandirá hacia el exterior del límite de la sustancia
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gris para determinar la superficie pial. Luego, ambas superficies son convertidas en una “malla” 2D

constituida por triángulos que las recubren (ver Figura 3). El establecimiento de este “mallado”

permite obtener la distancia que existe entre el límite de sustancia blanca y la superficie pial, la cual

corresponderá al grosor cortical. Estas superficies son “infladas” por cada hemisferio y pueden inflarse

hasta obtener una esfera, la cual se registra en una plantilla en el directorio de plantillas de FreeSurfer:

“FSaverage”, una media de 40 sujetos; este registro basado en la superficie permite una alineación

más precisa entre los principales puntos de referencia de los giros y surcos. Además, permite que las

mediciones obtenidas a partir del comando sean comparables entre los sujetos, ya que los cerebros

de cada uno son reconstruidos en un espacio común. Todos estos pasos se resumen en la Figura 4.

Figura 3. Ejemplo del proceso de reconstrucción (recon) de FreeSurfer. (A) El volúmen obtenido desde
el equipo de RM se constituye por vóxeles isotrópicos, en el caso de esta investigación de 0.8 mm por
lado. (B) La imagen anatómica 3D es convertida por el comando “recon-all” de FreeSurfer en una
malla 2D. Aquí se muestra la superficie pial. (C) Un primer plano de la superficie de la malla,
mostrando cómo se compone de vértices (intersecciones de los triángulos que componen la malla) y
bordes (conexiones entre vértices). (D) Delimitación de las superficies de la interfaz sustancia gris -
sustancia blanca (línea roja) y el límite de la superficie pial (línea azul). Extraido de Andy’s Brain Book,
disponible en: https://tinyurl.com/yxg7va4l
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Figura 4. Pipeline del procesamiento realizado por el software FreeSurfer. Adaptado de Goto M., et al.
“Advantages of Using Both Voxel- and Surface-based Morphometry in Cortical Morphology Analysis: A
Review of Various Applications”, disponible en doi:10.2463/mrms.rev.2021-0096.

La segmentación anatómica de la corteza, también llamada como parcelación, se realiza en base a

atlas estandarizados. FreeSurfer incorpora dos atlas para poder realizar la parcelación del cerebro de

cada sujeto: el atlas Desikan-Killiany [30] que contiene 31 parcelaciones, y el atlas Destrieux [31] que

posee 74 parcelaciones. En este estudio se parceló el cerebro en base al atlas Desikan-Killiany (ver

Figura 5).
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Figura 5. Representaciones corticales de las diferentes parcelas que contiene el Atlas Desikan-Killiany.
(a) y (b) Representación cortical pial e inflada, respectivamente, de la superficie lateral del hemisferio
derecho. (c) y (d) Representación cortical pial e inflada, respectivamente de la superficie medial del
hemisferio derecho. (*) Indica el surco central no visible en la superficie pial. (***) Indican el surco
central visible en la superficie inflada.

Clasificación de los sujetos

La primera clasificación se realizó en función de la presencia o no de alucinaciones. En base a este

criterio, la muestra se clasificó en 55 sujetos controles sanos (HC), 75 pacientes psicóticos sin

alucinaciones (Non-Hall) y 12 pacientes psicóticos con alucinaciones (Hall). El criterio utilizado para

distinguir entre pacientes psicóticos con y sin alucinaciones fue el puntaje obtenido en la pregunta

número 3 de la Escala de Síndrome Positivo y Negativo (PANSS), disponible en la base de datos del

HCP-EP. Se consideró un puntaje P3 = 1 como ausencia de alucinaciones y P3 > 3 como presencia de
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alucinaciones. Cabe mencionar que la base de datos no contaba con la especificación del tipo de

alucinación reportada (visual, auditiva, táctil, olfatoria y/o gustativa).

La segunda clasificación se realizó en función del diagnóstico psiquiátrico, diferenciando entre psicosis

afectiva y no afectiva. De esta forma la muestra se clasificó en 55 sujetos controles sanos (HC), 62

pacientes con trastorno psicótico no afectivo (Non-Affective) y 25 pacientes con trastorno psicótico

afectivo (Affective). Para hacer la distinción entre pacientes con trastorno no afectivo o afectivo se

utilizó de referencia el diagnóstico entregado en base al DSM-V, también disponible en la base de

datos del HCP-EP. La lista de diagnósticos incluidos en la clasificación de psicosis afectiva y no afectiva

se encuentra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificación de los sujetos en función de su diagnóstico según el DSM-V. Elaboración propia.

Selección de variables conductuales

La base de datos del HCP-EP incluye 42 pruebas, clasificadas en 20 categorías [ver anexo 2]. Para fines

de este estudio, se utilizaron los datos disponibles de dos pruebas: la Escala abreviada de inteligencia

Wechsler - segunda edición (WASI-II) y la prueba de reconocimiento de emociones Penn (PERT).
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La Escala abreviada de inteligencia Wechsler - segunda edición (WASI-II) es una prueba que permite

evaluar rápidamente el funcionamiento cognitivo en personas de entre seis a noventa años de edad

[32]. Esta contiene cuatro subpruebas: vocabulario, razonamiento matricial, diseño de bloques y

similitudes; en la base de datos del HCP-EP sólo se cuenta con los resultados de las subpruebas de

vocabulario y razonamiento matricial.

La prueba de vocabulario permite demostrar el conocimiento semántico y la inteligencia cristalizada

[33]. Consta de 31 palabras, en donde una respuesta correcta tiene una puntuación de 2, una

parcialmente correcta tiene 1 punto y si la respuesta es incorrecta no se otorga punto. Existen tres

palabras con excepciones (“fish”, “shovel” y “shell”), las cuales tienen una puntuación de 1 si la

respuesta es correcta y 0 si es incorrecta. La puntuación máxima es 41 puntos para niños de 6 años, 47

para niños entre 7 y 11 años, 53 para jóvenes entre 12 y 14 años, y 59 para personas entre 15 y 90

años.

La prueba de razonamiento matricial refleja el procesamiento visual de la información y el

razonamiento abstracto/analógico correspondiente a la inteligencia fluida, además de las habilidades

organizativas perceptivas y visuoespaciales, el procesamiento de información visual y razonamiento

analógico visual [33]. Esta contiene 24 ítems para niños entre 6 - 8 años y 30 para personas entre los 9

y 90 años de edad. Se asigna 1 punto para cada respuesta correcta y 0 puntos para las respuestas

incorrectas, teniendo una puntuación máxima de 24 para edades entre 6 - 8 años y 30 para edades

entre 9 y 90 años. Ambas subpruebas se escalan a una T-puntuación métrica.

La prueba de reconocimiento de emociones Penn (PERT) mide la capacidad de reconocer cinco

emociones (felicidad, tristeza, ira, miedo y sin emoción). Esta prueba consta de 40 fotografías a color,

donde los participantes deben reconocer el tipo de emoción de individuos de ambos sexos y de

múltiples razas. Cada respuesta correcta equivale a 1 punto, mientras que las incorrectas se puntúan
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con 0, para establecer una puntuación máxima de 40 puntos. Obtener una puntuación máxima es

indicador de un mejor reconocimiento general de las emociones faciales [34].

Al seleccionar estas pruebas en lugar de otras disponibles en la base de datos, se tuvieron en cuenta

varios criterios. En primer lugar, se consideró la sintomatología característica que se presenta en los

trastornos psicóticos. Además, se priorizó la disponibilidad completa de los datos en comparación con

otras pruebas cognitivas que presentaban un mayor número de datos faltantes o que no habían sido

verificados adecuadamente por el equipo del HCP-EP. Por último, se tuvo en cuenta el tiempo limitado

disponible para el desarrollo de esta investigación.

Análisis estadístico

Para las características demográficas y conductuales se estimaron medidas descriptivas (media o

mediana y desviación estándar). Se utilizó prueba de chi-cuadrado para las variables categóricas y

prueba ANOVA para las variables continuas.

Se generó una tabla sumaria para el cálculo de la media y desviación estándar de los grosores

corticales de todos los sujetos de la muestra por cada parcela del atlas Desikan-Killiany. Para

establecer las diferencias entre los grupos definidos se empleó la prueba ANCOVA con covariable edad

y corrección post-hoc de Bonferroni o Scheffe, dependiendo de la homogeneidad de las varianzas. Los

resultados fueron tabulados y graficados mediante gráficos de caja y bigote, además de mapas

estadísticos corticales.

Para evaluar la existencia de relaciones entre el grosor cortical de cada parcela y el resultado en las

pruebas conductuales seleccionadas, se utilizó la prueba de correlación de Pearson. Finalmente, se

aplicó una regresión lineal de Poisson en todas las parcelas que resultaron significativas en el análisis

de correlación.
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Para todas las medidas estadísticas utilizadas se estableció un nivel de significancia en p < 0,05. El

análisis estadístico y los gráficos se realizaron mediante el software Stata, versión 17.0 para Windows

y para MacOs.

RESULTADOS

5.1 Características demográficas y conductuales

5.1.1 Características según presencia o ausencia de alucinaciones.

Las variables clínicas y conductuales de la muestra seleccionada están documentadas en la Tabla 2. Se

encontraron diferencias estadísticamente significativas para las variables edad, puntuación de prueba

WASI de vocabulario (WASI vocab), puntuación de prueba WASI de razonamiento matricial (WASI

matrix) y la puntuación de la prueba PERT.

En el análisis post-hoc de Scheffe se encontraron diferencias significativas para la variable edad entre

el grupo HC y Non-Hall (p = 0,004) y entre el grupo HC y Hall (p = 0,009). En cuanto a la puntuación de

la prueba WASI vocab, existieron diferencias significativas en el grupo HC y Non-Hall (p < 0,001) y el

grupo HC y Hall (p = 0,020). Por otra parte, respecto a la prueba WASI matrix se observaron

diferencias significativas en el grupo HC y Non-Hall (p < 0,001) y el grupo HC y Hall (p = 0,004). Por

último, en la prueba PERT se hallaron diferencias significativas en el grupo HC y Non-Hall (p < 0,001) y

el grupo HC y Hall (p = 0,014).

Tabla 2. Estadística descriptiva de los grupos en función de la presencia o ausencia de alucinaciones.
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5.1.2 Características según diagnóstico

Las variables clínicas y conductuales de la muestra seleccionada están documentadas en la Tabla 3. Se

encontraron diferencias estadísticamente significativas para las variables edad, puntuación de prueba

WASI de vocabulario, puntuación de prueba WASI de razonamiento matricial y la puntuación de la

prueba PERT.

En el análisis post-hoc de Scheffe se observaron diferencias significativas para la variable edad entre el

grupo HC y Non-Affective (p < 0,001) y entre el grupo Non-Affective y Affective (p = 0,053). En cuanto

a la puntuación de la prueba WASI vocab, existieron diferencias significativas en el grupo HC y

Non-Affective (p < 0,001) y el grupo Non-Affective y Affective (p = 0,010). Por otro lado, respecto a la

prueba WASI matrix se hallaron diferencias significativas en el grupo HC y Non-Affective (p < 0,001) y

el grupo Non-Affective y Affective (p = 0,008). Por último, en la prueba PERT se mostraron diferencias

significativas entre el grupo HC y Non-Affective (p < 0,001) y el grupo Non-Affective y Affective (p =

0,013).

Tabla 3. Estadística descriptiva de los grupos en función de su diagnóstico.

5.2 Diferencias de grosor cortical entre grupos con y sin alucinaciones

5.2.1 Hemisferio izquierdo

Se encontraron diferencias significativas de grosor cortical en gran parte de las parcelas del hemisferio

izquierdo (ver Tabla 4 y Figs. 6, 7, 8 y 9). El análisis post-hoc, de Bonferroni o Scheffe según
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corresponda, mostró diferencias significativas de grosor cortical entre los grupos HC y Non-Hall en la

ínsula izquierda (p = 0,001), giro temporal medio izquierdo (p = 0,001), giro temporal inferior izquierdo

(p = 0,001), giro fusiforme izquierdo (p = 0,001), giro lingual izquierdo (p = 0,012), giro temporal

transverso (Heschl) izquierdo (p = 0,016), giro supramarginal izquierdo (p = 0,032), giro temporal

superior izquierdo (p = 0,038) y giro cingulado anterior rostral izquierdo (p = 0,047). Asimismo, se

encontraron diferencias significativas entre los grupos HC y Hall en la ínsula izquierda (p < 0,001), giro

temporal transverso izquierdo (p < 0,001), giro fusiforme izquierdo (p = 0,002), giro temporal medio

izquierdo (p = 0,005), giro temporal superior izquierdo (p = 0,005), pars orbitalis izquierda (p = 0,006),

giro temporal inferior izquierdo (p = 0,008), giro frontal medio rostral izquierdo (p = 0,012), giro

cingulado anterior rostral izquierdo (p = 0,014), pars opercularis izquierda (p = 0,016), giro postcentral

izquierdo (p = 0,016) y pars triangularis izquierda (p = 0,035). Por último, entre los grupos Non-Hall y

Hall se hallaron diferencias significativas en la pars orbitalis izquierda (p = 0,001), giro temporal

transverso izquierdo (p = 0,021) e ínsula izquierda (p = 0,030).

Tabla 4. Parcelas cerebrales, según atlas Desikan-Killiany, del hemisferio izquierdo con diferencias de
grosor cortical entre grupos, definidos en función de la presencia o ausencia de alucinaciones.
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Figura 6. Grosor cortical de parcelas cerebrales con diferencias significativas entre los grupos con y sin
alucinaciones (con aplicación de prueba post-hoc). Asteriscos solo indican la relación de significancia
entre cada grupo y no la cuantificación de esta.
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Figura 7. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
pacientes con presencia de
alucinaciones y controles sanos. Los
mapas se muestran para el hemisferio
izquierdo en vistas a) medial, b) lateral,
c) superior y d) basal. La barra vertical
indica el p-value (< 0,05). El asterisco
señala la región anterior de la
estructura.

Figura 8. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
pacientes con ausencia de
alucinaciones y controles sanos. Los
mapas se muestran para el hemisferio
izquierdo en vistas a) medial, b) lateral,
c) superior y d) basal. La barra vertical
indica el p-value (< 0,05). El asterisco
señala la región anterior de la
estructura.
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Figura 9. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
pacientes con presencia de
alucinaciones y pacientes sin
alucinaciones. Los mapas se muestran
para el hemisferio izquierdo en vistas
a) medial, b) lateral, c) superior y d)
basal. La barra vertical indica el p-value
(< 0,05). El asterisco señala la región
anterior de la estructura.

5.2.2 Hemisferio derecho

Se observaron diferencias significativas de grosor cortical en la mayoría de las parcelas del hemisferio

derecho (ver Tabla 5 y Figs. 10, 11, 12 y 13). Se hallaron diferencias significativas entre los grupos HC y

Non-Hall en el giro temporal medio derecho (p = 0,001), ínsula derecha (p = 0,005), giro fusiforme

derecho (p = 0,014), giro temporal inferior derecho (p = 0,015), pars opercularis derecha (p = 0,025) y

giro temporal transverso derecho (p = 0,040). Además, se encontraron diferencias significativas entre

los grupos HC y Hall en el giro temporal medio derecho (p < 0,001), ínsula derecha (p < 0,001), giro

fusiforme derecho (p < 0,001), giro frontal medio rostral derecho (p = 0,005), pars triangularis derecha

(p = 0,010), giro temporal inferior derecho (p = 0,014), pars opercularis derecha (p = 0,016), giro

temporal superior derecho (p = 0,027), giro temporal transverso derecho (p = 0,030), giro occipital

lateral derecho (p = 0,035), giro parahipocampal derecho (p = 0,040) y giro postcentral derecho (p =

0,045). Por último, entre los grupos Non-Hall y Hall se mostraron diferencias significativas en el giro
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temporal medio derecho (p < 0,001), giro fusiforme derecho (p = 0,040) y pars triangularis derecha (p

= 0,051).

Tabla 5. Parcelas cerebrales, según atlas Desikan-Killiany, del hemisferio derecho con diferencias de
grosor cortical entre grupos, definidos en función de la presencia o ausencia de alucinaciones.
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Figura 10. Grosor cortical de parcelas cerebrales con diferencias significativas entre los grupos con y
sin alucinaciones (con aplicación de prueba post-hoc). Asteriscos solo indican la relación de
significancia entre cada grupo y no la cuantificación de esta.

Figura 11. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
controles sanos y pacientes sin
alucinaciones. Los mapas se muestran
para el hemisferio derecho en vistas a)
lateral, b) medial, c) superior y d) basal.
La barra vertical indica el p-value (<
0,05). El asterisco señala la región
anterior de la estructura.
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Figura 12. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
controles sanos y pacientes con
presencia de alucinaciones. Los mapas
se muestran para el hemisferio derecho
en vistas a) lateral, b) medial, c) superior
y d) basal. La barra vertical indica el
p-value (< 0,05). El asterisco señala la
región anterior de la estructura.

Figura 13. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
pacientes con presencia de
alucinaciones y pacientes sin
alucinaciones. Los mapas se muestran
para el hemisferio derecho en vistas a)
lateral, b) medial, c) superior y d) basal.
La barra vertical indica el p-value (<
0,05). El asterisco señala la región
anterior de la estructura.
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5.3 Diferencias de grosor cortical entre grupos según diagnóstico

5.3.1 Hemisferio izquierdo

Se observaron diferencias significativas de grosor cortical en gran parte de las parcelas del hemisferio

izquierdo (ver Tabla 6 y Figs. 14, 15 y 16). Se encontraron diferencias significativas entre los grupos HC

y Non-Affective en la ínsula izquierda (p < 0,001), giro fusiforme izquierdo (p < 0,001), giro temporal

medio izquierdo (p < 0,001), giro temporal inferior izquierdo (p < 0,001), giro temporal transverso

izquierdo (p < 0,001), giro lingual izquierdo (p = 0,001), giro supramarginal izquierdo (p = 0,002), giro

cingulado anterior rostral izquierdo (p = 0,003), giro frontal medio rostral izquierdo (p = 0,006), giro

parietal inferior izquierdo (p = 0,008), giro temporal superior izquierdo (p = 0,009), giro postcentral

izquierdo (p = 0,019), pars triangularis izquierda (p = 0,025), giro orbitofrontal lateral izquierdo (p =

0,036), giro cingulado anterior caudal izquierdo (p = 0,041) y giro occipital lateral izquierdo (p = 0,045).

Además, se hallaron diferencias significativas entre los grupos Non-Affective y Affective en el giro

frontal medio rostral izquierdo (p = 0,011), giro temporal transverso izquierdo (p = 0,013), giro

postcentral izquierdo (p = 0,014), giro orbitofrontal medial izquierdo (p = 0,025) y el giro cingulado

anterior caudal izquierdo (p = 0,043). No se mostraron diferencias significativas ni tendencia a la

significación entre los grupos HC y Affective.
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Tabla 6. Parcelas cerebrales, según atlas Desikan-Killiany, del hemisferio izquierdo con diferencias del
grosor cortical entre grupos, definidos en función del diagnóstico de la muestra.
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Figura 14. Grosor cortical de parcelas cerebrales con diferencias significativas entre los grupos según
su diagnóstico (con aplicación de prueba post-hoc). Asteriscos solo indican la relación de significancia
entre cada grupo y no la cuantificación de esta.

Figura 15. Mapas estadísticos corticales que
comparan el grosor cortical entre pacientes
con trastorno no afectivo y controles sanos.
Los mapas se muestran para el hemisferio
izquierdo en vistas a) medial, b) lateral, c)
superior y d) basal. La barra vertical indica
el p-value (< 0,05). El asterisco señala la
región anterior de la estructura.
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Figura 16. Mapas estadísticos corticales
que comparan el grosor cortical entre
pacientes con trastorno no afectivo y
pacientes con trastorno afectivo. Los
mapas se muestran para el hemisferio
izquierdo en vistas a) medial, b) lateral,
c) superior y d) basal. La barra vertical
indica el p-value (< 0,05). El asterisco
señala la región anterior de la
estructura.

5.3.2 Hemisferio derecho

Se encontraron diferencias significativas de grosor cortical en la mayoría de las parcelas del hemisferio

derecho (ver Tabla 7 y Figs. 17, 18 y 19). Se hallaron diferencias significativas entre los grupos HC y

Non-Affective en el giro temporal medio derecho (p < 0,001), ínsula derecha (p < 0,001), giro

fusiforme derecho (p < 0,001), giro temporal inferior derecho (p = 0,001), giro temporal transverso

derecho (p = 0,002), giro parietal inferior derecho (p = 0,004), pars opercularis derecha (p = 0,005),

giro frontal medio rostral derecho (p = 0,011), giro supramarginal derecho (p = 0,013), giro cingulado

anterior rostral derecho (p = 0,014), giro occipital lateral derecho (p = 0,018), giro temporal superior

derecho (p = 0,024), giro orbitofrontal lateral derecho (p = 0,034) y giro postcentral derecho (p =

0,034). A su vez, se encontraron diferencias significativas entre los grupos Non-Affective y Affective en

el giro cingulado anterior caudal derecho (p = 0,018), ínsula derecha (p = 0,028), pars orbitalis derecha

(p = 0,039), giro cingulado anterior rostral derecho (p = 0,043) y giro supramarginal derecho (p =

0,050). No se mostraron diferencias ni tendencia a la significación entre los grupos HC y Affective.
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Tabla 7. Parcelas cerebrales, según atlas Desikan-Killiany, del hemisferio derecho con diferencias del
grosor cortical entre grupos, definidos en función del diagnóstico de la muestra.
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Figura 17. Grosor cortical de parcelas cerebrales con diferencias significativas entre los grupos con y
sin alucinaciones (con aplicación de prueba post-hoc). Asteriscos solo indican la relación de
significancia entre cada grupo y no la cuantificación de esta.
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Figura 18. Mapas estadísticos
corticales que comparan el grosor
cortical entre pacientes con trastorno
no afectivo y controles sanos. Los
mapas se muestran para el hemisferio
derecho en vistas a) lateral, b) medial,
c) superior y d) basal. La barra vertical
indica el p-value (< 0,05). El asterisco
señala la región anterior de la
estructura.

Figura 19. Mapas estadísticos
corticales que comparan el grosor
cortical entre pacientes con trastorno
no afectivo y afectivo. Los mapas se
muestran para el hemisferio derecho
en vistas a) lateral, b) medial, c)
superior y d) basal. La barra vertical
indica el p-value (< 0,05). El asterisco
señala la región anterior de la
estructura.
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5.4 Correlación entre el grosor cortical y pruebas conductuales

5.4.1 Prueba WASI de vocabulario

En el análisis de correlación de todas las parcelas entre el grosor cortical y la prueba WASI de

vocabulario sólo se encontró correlación significativa en el giro temporal medio del hemisferio

derecho (p = 0,0377) (ver Tabla 8).

Tabla 8. Resultado de correlación de Pearson entre grosor cortical y puntaje total de prueba WASI de
vocabulario, con su respectivo coeficiente y significancia.

5.4.2 Prueba WASI de razonamiento matricial

En el análisis de correlación de todas las parcelas entre el grosor cortical y la prueba WASI de

razonamiento matricial se hallaron correlaciones significativas en ambos hemisferios (ver Tabla 9). En

el hemisferio izquierdo se encontraron correlaciones significativas en el giro cingulado rostral anterior

(p = 0,0009), ínsula (p = 0,0043), giro postcentral (p = 0,0133), giro orbitofrontal lateral (p = 0,0388) y

giro temporal transverso (p = 0,0521). Por otro lado, en el hemisferio derecho se evidenció una

correlación significativa en la ínsula (p = 0,0121) y con tendencia a la significación en el giro

postcentral (p = 0,0591).

Tabla 9. Resultados de correlación de Pearson entre el grosor cortical y puntaje total de prueba WASI
de razonamiento matricial, con sus respectivos coeficientes y significancias.
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5.4.3 Prueba de reconocimiento de emociones Penn (PERT)

En el análisis de correlación de todas las parcelas entre el grosor cortical y la prueba de

reconocimiento de emociones Penn se hallaron correlaciones significativas en ambos hemisferios (ver

Tabla 10). En el hemisferio izquierdo existen correlaciones significativas en la ínsula (p = 0,0085), giro

temporal medio (p = 0,0468) y giro temporal inferior (p = 0,0479). En cuanto al hemisferio derecho se

encontró correlación significativa sólo en la ínsula (p = 0,0533).

Tabla 10. Resultados de correlación de Pearson entre el grosor cortical y puntaje total de prueba de
reconocimiento de emociones Penn, con sus respectivos coeficientes y significancias.

5.5 Regresión lineal de Poisson entre el grosor cortical y pruebas conductuales.

En el análisis de regresión lineal de Poisson realizado para las parcelas que tenían una correlación

significativa, no se encontraron resultados estadísticamente significativos (ver tabla 11)
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Tabla 11. Resultados de regresión lineal de Poisson para pruebas conductuales.

DISCUSIÓN

En este estudio se analizó, en primer lugar, las diferencias de grosor cortical en una muestra de sujetos

control y que se encuentran en el espectro de los trastornos psicóticos mediante un análisis basado en

superficie, para luego relacionarlas con variables clínicas y conductuales. En relación a los resultados

obtenidos, se observó una diferencia significativa del grosor cortical en ambas agrupaciones definidas

de pacientes con psicosis temprana en comparación con el grupo de control. Entre las áreas donde

encontramos las disminuciones más significativas se incluyen la ínsula, las regiones temporales

(inferior, medio, superior y transverso) y el giro postcentral. Estos hallazgos respaldan nuestra
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hipótesis inicial y están en línea con los resultados informados en estudios previos sobre alteraciones

en el grosor cortical en individuos con psicosis [35] [36] [37].

La literatura existente respalda la participación tanto de la ínsula como de la corteza somatosensorial

en el procesamiento afectivo/emocional [36] [38]. Aunque se ha establecido el papel de la ínsula en

dicho procesamiento, resulta sorprendente que la corteza somatosensorial también esté involucrada

en este proceso. Diversos estudios convergen en la idea de que el córtex somatosensorial podría

desempeñar un papel en cada una de las fases del procesamiento de las emociones [36]. Esta

implicación se le atribuiría a la conexión directa e indirecta que existe entre el córtex somatosensorial,

la ínsula y la amígdala [39]. Basándonos en esta premisa, proponemos que la reducción del grosor

cortical en ambas regiones se relaciona con el desarrollo de síntomas negativos (tales como la apatía),

los cuales se atribuyen a una regulación emocional anormal.

También se puede apreciar que el lobo temporal posee una disminución general del grosor cortical. En

relación a este hallazgo, se ha comprobado que, por ejemplo, el giro temporal superior juega un rol

importante en la percepción auditiva, mientras que el giro temporal inferior se ha establecido como la

ubicación de los niveles superiores de la vía de procesamiento visual ventral [40]. Teniendo en cuenta

esta evidencia, creemos plausible postular que nuestros hallazgos pueden estar relacionados con la

generación/aparición de alucinaciones auditivas o visuales, más aún considerando que la clasificación

no consideró el tipo de alucinación reportada por el paciente. En estudios previos se ha evidenciado

alteraciones en el giro temporal superior cuando se ha estudiado en relación a la presencia de

alucinaciones auditivas, sin embargo, no existe evidencia acerca de la implicancia del giro temporal

inferior. En cuanto al giro temporal medio, se ha visto que esta región cerebral posee múltiples

funciones tales como el procesamiento del lenguaje, observación del movimiento, el razonamiento

deductivo y las expresiones faciales tanto dinámicas como estáticas [40] [41], por lo que se ha

sugerido la existencia de distintas subregiones funcionales [40]. Basándonos en esto, suponemos que
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la reducción del grosor cortical en esta área cerebral en pacientes psicóticos afectará todas estas

funciones mencionadas anteriormente. Esto concuerda con los resultados obtenidos en las pruebas

WASI de vocabulario, lo que indicaría un problema en el procesamiento del lenguaje, así como en la

prueba de reconocimiento de emociones de Penn, donde probablemente exista una dificultad para

interpretar correctamente las expresiones faciales.

Para explorar las diferencias en el grosor cortical, establecimos dos grupos, y uno de ellos estaba

basado en la presencia o ausencia de alucinaciones. Al analizar los datos, obtuvimos resultados

significativos en varias parcelas cerebrales como las regiones temporales (inferior, medio, superior y

transverso), occipital lateral y postcentral, lo cual es notable ya que nuestro estudio no se limitó

exclusivamente a alucinaciones auditivas o visuales, como se ha reportado en investigaciones

anteriores [14] [42] [43]. Es importante reconocer que estudios previos han demostrado variaciones

en áreas cerebrales que coinciden con las encontradas en nuestro estudio, tales como las regiones

temporales [43] [44]. Por otro lado, basándonos en nuestro conocimiento actual, no hay evidencia

concluyente acerca de variaciones de grosor cortical en parcelas como la occipital lateral y postcentral.

Esto resalta la importancia de tener en consideración en futuras investigaciones las diversas

modalidades perceptivas en las que se pueden manifestar las alucinaciones, como el tacto, el gusto o

el olfato.

En cuanto a los grupos definidos en función al diagnóstico, nuestros hallazgos difieren de la literatura

existente en el caso de los pacientes con trastornos psicóticos afectivos en comparación con los

sujetos de control. A pesar de que nuestro grupo de sujetos con psicosis afectiva estaba compuesto

principalmente por pacientes diagnosticados con trastorno bipolar y depresión mayor, nuestros

resultados difieren de los informados en la literatura. En investigaciones anteriores se ha reportado

consistentemente que los pacientes con psicosis afectiva presentan un grosor cortical reducido en

regiones específicas como la corteza cingulada bilateral, temporal izquierda, ínsula izquierda y áreas
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frontales bilateral en comparación con los controles [37] [45]. Sin embargo, en nuestro estudio no

encontramos alteraciones significativas en ninguna región del cerebro examinada.

En contraste, en el caso de los pacientes con trastornos psicóticos no afectivos en comparación con los

sujetos de control, nuestros resultados sí coinciden con lo reportado en estudios anteriores que han

demostrado que los individuos con esquizofrenia presentan un grosor cortical general

significativamente menor [35]. Además, al igual que en nuestro estudio, se observó un

adelgazamiento regionalmente específico en varias parcelas cerebrales, incluyendo los giros

fusiformes bilaterales, frontal superior izquierdo, las regiones temporales (inferior y medio), la pars

opercularis derecha y la ínsula bilateral [35].

Por último, en cuanto al grupo de pacientes con psicosis afectiva en comparación a pacientes con

psicosis no afectiva, nuestro estudio se relaciona de forma parcial con la evidencia previa. Se observó

un aumento significativo del grosor cortical en múltiples circunvoluciones como el fusiforme derecho,

regiones temporales (medio y superior) izquierdas y la cuña izquierda. Por el contrario, nuestros

resultados no se condicen con la disminución de grosor cortical en los giros parietal superior y

cingulado posterior previamente reportados [37]. Estas discrepancias entre los grupos diagnósticos

pueden sugerir que los trastornos psicóticos afectivos y no afectivos pueden tener bases

neurobiológicas y características distintas.

En cuánto al análisis de correlación entre el grosor cortical y las pruebas WASI utilizadas, se

identificaron correlaciones significativas en ciertas áreas específicas. Estos resultados sugieren que las

alteraciones en el grosor cortical pueden estar relacionadas con déficits cognitivos y funcionales

presentes en el espectro de la psicosis. Sin embargo, estudios previos han demostrado la importancia

de ajustar estadísticamente el factor g de inteligencia general para mantener las asociaciones

significativas entre el grosor cortical y el rendimiento de cada prueba de habilidad específica [46]. Esto
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también podría influir en que, cuando se empleó la regresión lineal de Poisson, no se mantuvieron

asociaciones significativas en las regiones cerebrales esperadas.

Por último, en cuanto a la prueba de reconocimiento de emociones Penn, según nuestro

conocimiento actual, se ha identificado solo un estudio que investiga la posible relación entre el

grosor cortical y pacientes con esquizofrenia [47]. Aunque los resultados de ese estudio no coinciden

con los nuestros, es importante destacar que hemos encontrado una significativa asociación en la

ínsula bilateral, región que se sabe que participa en la histéresis del reconocimiento de emociones

faciales [48].

La principal limitación de nuestro estudio radicó en la distribución de la muestra. Aunque tuvimos una

muestra amplia, observamos una heterogeneidad en la distribución dentro de cada subgrupo, lo cual

puede limitar la generalización de nuestros resultados a otras poblaciones o contextos clínicos.

Además, al trabajar con una base de datos en constante desarrollo, no se disponía de todos los datos

de las pruebas, lo que limitó nuestra capacidad para considerar otras variables de interés en el

análisis.

Para futuras investigaciones, es recomendable emplear tanto la técnica de VBM como SBM para medir

con mayor precisión el grosor cortical y detectar cambios morfológicos en la corteza cerebral. Además,

dado que este estudio fue de naturaleza transversal, se sugiere complementar los resultados con

investigaciones longitudinales que permitan seguir los cambios en el grosor cortical de pacientes en el

espectro psicótico a lo largo del tiempo.

Es importante destacar que una vez que esté actualizada la base de datos del HCP-EP, se podría

realizar un análisis de correlación con otras pruebas complementarias. Asimismo, se recomienda

ampliar este estudio a uno multimodal incorporando técnicas de resonancia magnética adicionales,

como la resonancia magnética funcional (fMRI) y la resonancia magnética de difusión (DWI), con la

finalidad de tener una mayor precisión en el estudio de las funciones de cada región y subregión del
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cerebro. Esto permitiría aprovechar al máximo los datos del HCP-EP, integrar y evaluar otros

parámetros que podrían estar implicados en la fisiopatología de los trastornos psicóticos, y ofrecer

una explicación más completa de los diferentes resultados encontrados en esta investigación.
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CONCLUSIONES

1. Se evidenciaron diferencias significativas de grosor cortical en diversas regiones cerebrales de

ambos hemisferios, en función de ambos grupos propuestos.

2. En cuanto a la agrupación basada en la presencia o ausencia de alucinaciones, se observaron

variaciones de grosor cortical en parcelas cerebrales que coinciden con estudios previos, aunque

también se encontraron discrepancias. Es importante que en futuras investigaciones se

consideren las diferentes modalidades perceptivas en las que se pueden manifestar las

alucinaciones.

3. No obstante aquello, nuestros resultados permiten postular que la generación de alucinaciones

visuales o auditivas podría estar relacionada con la disminución del grosor cortical en el giro

temporal inferior y superior, respectivamente, considerando la función en la que participan cada

uno de ellos.

4. Las diferencias de grosor cortical en pacientes con trastornos psicóticos afectivos difieren de la

literatura existente, mientras que los resultados en pacientes con trastornos psicóticos no

afectivos coinciden con investigaciones previas. Esto sugiere que el desarrollo de los trastornos

no afectivos tienen una relación morfológica más canónica, en comparación con los trastornos

afectivos, lo que podría estar relacionado con diferentes bases neurobiológicas y características

distintas. Creemos necesario considerar otras variables o trayectorias conductuales para poder

explicarlas.

5. Se encontraron correlaciones significativas entre el grosor cortical y las pruebas WASI de

vocabulario y matricial, lo que sugiere una relación entre el grosor cortical y los déficits cognitivos

relacionados a la inteligencia fluida y cristalizada presentes en la psicosis. Sin embargo, ajustar el

factor g de inteligencia general puede influir en las asociaciones significativas, lo cual debe ser

considerado en investigaciones futuras.
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6. Se encontró una correlación significativa entre el grosor cortical de la ínsula bilateral y la prueba

de reconocimiento de emociones de Penn (PERT). Este hallazgo sugiere que la alteración

morfológica de la ínsula provocaría un detrimento en el reconocimiento de emociones faciales,

signo característico de los cuadros psicóticos.

7. Las correlaciones observadas tanto en la prueba WASI de vocabulario como la de reconocimiento

de emociones Penn respaldan las funciones cognitivas en las que podría estar asociado el giro

temporal medio, tales como el procesamiento del lenguaje y la interpretación de expresiones

faciales.

8. Como hallazgo general de esta investigación, dado el rol que poseen tanto la ínsula como la

corteza somatosensorial en el procesamiento afectivo/emocional, proponemos que la reducción

del grosor cortical de estas regiones se relaciona con la aparición de síntomas negativos causados

por una regulación emocional anormal.

9. En futuras investigaciones, se sugiere utilizar una combinación de técnicas de morfometría

basadas en vóxel y superficie, además de realizar estudios longitudinales. Del mismo modo, es

importante llevar a cabo estudios multimodales (dMRI, fMRI) y considerar variables adicionales,

una vez que estén disponibles y actualizadas en la base de datos utilizada.
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ANEXOS

ANEXO 1. Protocolos de adquisición del programa HCP-EP para la obtención de imágenes de stMRI

potenciada en T1w (MPRAGE)
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ANEXO 2. Tabla con pruebas disponibles en la base de datos del HCP-EP
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ANEXO 3. Acuerdo de Certificación de Uso de Datos para solicitar acceso a los datos mantenidos en el

Archivo de datos del Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH).
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ANEXO 4. ACTA DE NOTAS
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