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1.	RESUMEN.		
Antecedentes	

Los	estudios	realizados	a	través	de	Imagen	por	Tensor	de	Difusión	(ITD)	en	pacientes	con	

esquizofrenia	 han	 demostrado	 alteraciones	 en	 la	 microestructura	 de	 los	 tractos	 de	

sustancia	 blanca.	 Específicamente,	 se	 ha	 descrito	 disminución	 en	 la	 Fracción	 de	

Anisotropía	(FA)	en	múltiples	tractos	de	sustancia	blanca.	La	mayoría	de	estos	estudios	se	

han	realizado	en	pacientes	tratados	previamente	con	antipsicóticos. 

Objetivo	

Comparar	 la	FA	en	pacientes	que	cursan	un	primer	episodio	psicótico	(PEP)	y	que	nunca	

recibieron	tratamiento		con	antipsicóticos	y	sujetos	sanos.	Demostrar	que	la	varianza	de	la	

FA	 puede	 agruparse	 adecuadamente	 en	 cuatro	 factores;	 de	 acuerdo	 a	 la	 clasificación	

teórica	 de	 los	 tractos	 de	 sustancia	 blanca,	 a	 través	 de	 un	 Análisis	 de	 Componentes	

Principales	(ACP). 

Material	y	Métodos	

Se	realizó	ITD	a	35	pacientes	con	PEP	sin	tratamiento	y	35	sujetos	sanos.	Se	analizaron	las	
imágenes	con	el	método	TBSS	y	ACP.	 

Resultados	

El	análisis	de	IDT	mostró	una	reducción	significativa	en	la	FA	de		 los	tractos	de	sustancia	

blanca	en	 los	pacientes	 con	PEP	comparados	 con	 los	 sujetos	 sanos.	El	ACP	agrupó	a	 los	

tractos	de	sustancia	blanca	en	cuatro	factores,	explicando	el	66%	de	la	varianza.		

Conclusión	

Este	estudio	confirma	las	alteraciones	de	los	tractos	de	sustancia	blanca	en	pacientes	con	

esquizofrenia,	específicamente	en	aquellos	con	PEP	sin	 tratamiento	antipsicótico	previo.	

El	ACP	mostró	que	 las	 fibras	de	proyección	explican	 la	mayor	parte	de	 la	varianza.	Estos	

resultados	podrían	estar	en	relación	a	los	síntomas	deficitarios	de	los	pacientes	con	PEP.	

Este	estudio	aumenta	 la	evidencia	de	 la	necesidad	de	nuevos	tratamientos	dirigidos	a	 la	

estructura	y	función	de	la	sustancia	blanca	en	PEP.	



2.	ANTECEDENTES	

La	 esquizofrenia	 es	 una	 enfermedad	 mental	 grave	 y	 representa	 uno	 de	 los	 trastornos	

mentales	más	heterogéneos	dentro	de	las	enfermedades	humanas.		

La	heterogeneidad	etiológica	y	sintomática	refleja	un	origen	multifactorial.	Desde	el	punto	

de	vista	neurobiológico,	 la	participación	de	distintas	células	de	 tipo	no	neuronal,	 actúan	

en	 varias	 regiones	 cerebrales,	 contribuyendo	 a	 la	 aparición	 de	 la	 sintomatología.	 	 Los	

pacientes	diagnosticados	con	esquizofrenia,	con	frecuencia	presentan	síntomas	positivos,	

negativos	 y	 afectivos;	 es	 decir,	 alucinaciones,	 ideas	 delirantes,	 desorganización	 del	

pensamiento;	así	como	aislamiento	social,	apatía,	y	trastornos	del	ánimo	como	depresión	

y	ansiedad.	De	la	misma	forma,	presentan	alteraciones	cognitivas,	incluyendo	la	atención,	

memoria	de	trabajo,	funciones	ejecutivas,	etc.	1	

2.1	Estadios	Clínicos	de	Esquizofrenia	

En	 las	 últimas	 décadas	 se	 ha	 identificado	 a	 esta	 patología	 como	 un	 trastorno	 del	

neurodesarrollo.	Si	el	trastorno	comienza	en	la	vida	prenatal	o	perinatal,	entonces	el	inicio	

de	 la	 sintomatología	durante	 la	 adolescencia	no	debe	 ser	 visto	 como	el	 comienzo	de	 la	

enfermedad,	sino	como	una	etapa	tardía	de	la	patología.	2	

De	hecho,	se	han	comenzado	a	formular	la	hipótesis	de	cuatro	etapas	de	la	esquizofrenia,	

(Tabla	1).	En	la	actualidad,	el	diagnóstico	se	basa	en	los	síntomas	y	signos	de	psicosis.	Con	

el	 advenimiento	 de	 los	 biomarcadores	 y	 nuevas	 herramientas	 cognitivas,	 así	 como	 la	

identificación	de	sutiles	características	clínicas,	estamos	empezando	a	detectar	las	etapas	

anteriores	de	riesgo	y	del	síndrome	prodrómico.	3		

Durante	 las	 últimas	 dos	 décadas,	 el	 trabajo	 pionero	 de	McGorry	 y	 colaboradores4	 han	

establecido	 el	 pródromo	 de	 la	 esquizofrenia	 como	 la	 segunda	 etapa	 válida	 dentro	 del	

curso	de	la	enfermedad,	antes	de	que	se	desarrollen	los	síntomas	de	psicosis.	El	síndrome	

prodrómico,	 también	 conocido	 como	 de	 ultra	 alto	 riesgo	 de	 psicosis	 o	 síndrome	 pre	

psicótico,	se	caracteriza	por	cambios	sutiles	en	el	pensamiento	(como	ideas	extrañas	que	

no	 cumplen	 las	 características	 de	 ideas	 delirantes),	 aislamiento	 social	 y	 deterioro	 en	 la	

funcionalidad	(ej.	Disminución	en	el	rendimiento	académico).	Estos	síntomas	pueden	ser	



confundidos	con	manifestaciones	propias	de	la	adolescencia.	Por	ello	es	que,	se	desarrolló	

la	Entrevista	Estructurada	de	Síndrome	Prodrómico	(SIPS)	para	identificar	a	los	sujetos	que	

cursan	con	síndrome	prodrómico.	5	

Tabla	1.		

	 Estadio	1	 Estadio	2	 Estadio	3	 Estadio	4	

Características	 Vulnerabilidad	
genética	

Exposición	
ambiental	

Déficits	cognitivos,	sociales	y	
conductuales	

Búsqueda	de	ayuda	

Pensamiento	y	
conductas	
anormales	

Curso	recaída-	
remisión	

Pérdida	 de	 la	
funcionalidad	

Complicaciones	
médicas		

Diagnóstico	 Secuenciación	
genética	

Historia	familiar	

SIPS	

Estudios	de	imagen	

	

Entrevista	clínica	

Pérdida	del	insight	

Entrevista	clínica		

Pérdida	del	insight	

Discapacidad	 Ninguna/	Deterioro	
cognitivo	leve	

Cambios	académicos	y	en	el	
funcionamiento	social	

Pérdida	aguda	de	
la	funcionalidad	

Stress	familiar	
agudo	

Discapacidad	
crónica	

Desempleo	

Situación	de	calle	

Intervención	 Se	desconoce	 Entrenamiento	cognitivo	(¿?)	

Ácidos	grasos	polinsaturados	
(¿?)	

Apoyo	familiar	(¿?)	

Fármacos	

Intervenciones	
psicosociales	

Fármacos	

Intervenciones	
psicosociales	

Servicios	de	
rehabilitación	

Estadio	1:	pre	sintomático,	Estadio	2:	pródromo	o	pre	psicótico,	Estadio	3:	psicosis	aguda,	Estadio	4:	Enfermedad	crónica	

Con	esta	entrevista	es	posible	diagnosticar	a	 los	sujetos	en	alguno	de	 los	tres	síndromes	

propuestos.	El	primero	de	ellos	se	conoce	como	Síndrome	de	Síntomas	Psicóticos	Breves	

Intermitentes;	 se	 describe	 como	 la	 clara	 presencia	 de	 síntomas	 psicóticos	 que	 son	

recientes	y	de	corta	duración;	haber	comenzado	en	 los	últimos	 tres	meses	y	 tienen	que	

haber	estado	presente	al	menos	durante	varios	minutos	al	día,	mínimo	una	vez	al	mes.	El	

segundo	de	ellos,	es	el	Síndrome	de	Síntomas	Positivos	Atenuados,	el	cual	se	define	por	la	

presencia	de	síntomas	positivos	atenuados,	estos	síntomas	tienen	que	haber	comenzado	

en	el	último	año,	o	bien	tienen	que	haber	aumentado	de	magnitud	respecto	al	año	previo,	

y	deben	presentarse	al	nivel	actual	de	intensidad,	al	menos	una	vez	por	semana	durante	el	

último	 mes.	 El	 último	 de	 los	 síndromes,	 es	 Riesgo	 Genético	 y	 Deterioro	 Funcional,	 se	

describe	como	una	combinación	de	riesgo	genético	para	algún	trastorno	del	espectro	de	la	



esquizofrenia	y	deterioro	funcional	reciente.		El	riesgo	genético	se	establece	si	el	paciente	

tiene	un	familiar	de	primer	grado	con	un	trastorno	psicótico	afectivo	o	no	afectivo	y/o	el	

paciente	 cumple	 con	 los	 criterios	 del	 DSM	 IV	 para	 el	 Trastorno	 de	 Personalidad	

Esquizotípica.	El	deterioro	funcional	se	define	operativamente	como	un	descenso	del	30%	

o	más	 en	 la	 puntuación	 de	 la	 Escala	 de	 Funcionalidad	Global	 durante	 el	 último	mes,	 al	

compararlo	respecto	a	12	meses6	previos.	

Cannon	 y	 colaboradores	 demostraron	 en	 un	 estudio,	 que	 la	 combinación	 de	 riesgo	

genético	 con	 deterioro	 funcional	 reciente,	 contenido	 inusual	 del	 pensamiento	 y	

discapacidad	social	tiene	un	poder	predictivo	positivo	de	74-81%	de	conversión	a	psicosis	

en	los	siguientes	dos	años	y	medio.	7	

Existe	 un	 interés	 importante	 en	 validar	 el	 fenotipo	 clínico	 que	 describe	 la	 definición	

operacional	 del	 síndrome	 prodrómico.	 Para	 esto,	 se	 han	 estudiado	 posibles	

biomarcadores	que	puedan	ayudar	a	definir	el	nivel	del	riesgo	de	conversión	a	psicosis	y	el	

posible	uso	de	tratamientos		individualizados.6	

En	años	recientes	ha	existido	un	gran	interés	en	el	estudio	de	posibles	biomarcadores	para	

los	 principales	 trastornos	 mentales.	 Esto	 ha	 ocurrido	 de	 manera	 casi	 exclusiva	 en	 los	

diagnósticos	 tradicionales,	 evaluándose	 principalmente	 etapas	 tardías	 de	 las	 diferentes	

enfermedades.	 Se	 han	 identificado	 algunas	 alteraciones	 en	 estudios	 de	 neuroimagen,	

tanto	en	el	proceso	inflamatorio,	como	en	el	de	estrés	oxidativo;	sin	embargo,	ninguno	de	

estos	 biomarcadores	 ha	 alcanzado	 una	 especificidad	 adecuada	 para	 funcionar	 como	

método	de	diagnóstico;	y	parecen	estar	muy	influenciados	por	la	etapa	de	la	enfermedad.	
6	

2.2	Alteraciones	de	Sustancia	Blanca	en	Esquizofrenia	

A	 través	 del	 tiempo	 se	 ha	 conceptualizado	 a	 la	 esquizofrenia	 como	 un	 trastorno	 de	 la	

conectividad	 neuronal8,9.	 La	 esquizofrenia	 es	 también	 un	 trastorno	 asociado	 al	

neurodesarrollo,	su	diagnóstico	actualmente	se	encuentra	fundamentado	en	la	aparición	

de	 la	 sintomatología	durante	 la	adolescencia	 tardía,	así	 como	en	el	 inicio	gradual	de	 los	

síntomas.	Se	sabe	que,	durante	esta	etapa	de	la	vida,	es	frecuente	el	inicio	de	la	patología.	



Esta	etapa	también	se	encuentra	asociada	al	desarrollo	de	la	materia	blanca;	la	cual	es	la	

base	 física	 de	 las	 conexiones	 entre	 las	 regiones	 cerebrales10.	 Con	 la	 llegada	 de	 nuevas	

técnicas	 de	 resonancia	 magnética,	 especialmente	 las	 imágenes	 por	 tensor	 de	 difusión	

(ITD),	 se	 ha	 logrado	 investigar	 la	 manera	 en	 la	 que	 la	 sustancia	 blanca	 se	 desarrolla	 a	

través	 de	 las	 etapas	 de	 la	 vida.	 Con	 la	 ayuda	 de	 esta	 técnica	 también	 ha	 sido	 posible	

establecer	las	alteraciones	que	podrían	estar	involucradas	en	las	génesis	de	los	síntomas	

de	esquizofrenia11.		

2.2.1	Desarrollo	de	la	Sustancia	Blanca	durante	la	Adolescencia	

A	nivel	microscópico,	el	desarrollo	normal	de	la	sustancia	blanca	incluye	la	formación	de	

axones	y	proyecciones	durante	el	periodo	prenatal	y	la	eliminación	de	los	axones	después	

del	nacimiento,	hasta	la	edad	adulta	(poda	neural).	La	eliminación	de	los	axones	se	inicia	

después	 del	 nacimiento	 y	 se	 completa	 antes	 de	 la	 pubertad.12	 La	mielinización	 de	 casi	

todos	 los	 tractos	 en	 los	 humanos	 se	 completa	 en	 el	 primer	 año	 de	 vida,	 pero	 continúa	

durante	 la	 infancia,	 adolescencia	 y	 adultez,	 persistiendo	 sólo	 en	 algunas	 regiones	

específicas13-15.		

Diversas	 investigaciones	han	evaluado	 la	mielinización	a	 lo	 largo	de	 la	vida	con	estudios	

histopatológicos	 pos	mortem.	 Con	 ellos,	 se	 determinó	 que	 la	mielinización	 de	 las	 áreas	

sensoriales	y	motoras	termina	en	los	primeros	meses	de	la	vida	posnatal.	Los	pedúnculos	

cerebelosos,	 los	tractos	piramidales	y	estriatales	concluyen	su	desarrollo	en	los	primeros	

años	de	vida;	y	 las	grandes	comisuras	cerebrales	y	 las	radiaciones	talámicas	antes	de	los	

10	años.	La	mielinización	de	las	áreas	de	asociación,	continúa	durante	el	resto	de	la	vida	

adulta15.		

La	 imagen	 por	 Tensor	 de	 Difusión	 (IDT)	 es	 una	 técnica	 de	 IRM	 capaz	 de	 mostrar	

información	detallada	de	 la	 integridad	de	 la	microestructura	de	 los	 tractos	de	 sustancia	

blanca,	 la	orientación	de	 las	 fibras,	 los	diámetros	axonales	y	el	grado	mielinización.	Este	

método	 de	 imagen	 utiliza	 la	 difusión	 del	 agua.	 Para	 obtener	 la	medida	 de	 difusión,	 se	

calcula	 la	 Fracción	 de	 Anisotropía	 (FA).	 Se	 ha	 establecido	 que	 valores	 elevados	 de	 FA	

podrían	deberse	a	aumento	de	la	densidad	axonal	y	mayor	grosor	de	la	vaina	de	mielina.	



De	 manera	 contraria,	 los	 valores	 reducidos	 de	 FA	 podrían	 deberse	 a	 factores	 como:	

disminución	 de	 la	 densidad	 axonal	 y/o	 aumento	 de	 la	 permeabilidad	 de	 la	 membrana.	

Estos	 datos	 sugieres	 que	 a	 menor	 FA	 la	 integridad	 de	 la	 sustancia	 blanca	 podría	 estar	

afectada16,17.		

Las	 evaluaciones	 con	 IDT	 a	 través	 de	 diversas	 etapas	 del	 desarrollo	 han	 evidenciado	

diferencias	 en	 la	 FA	 en	 diferentes	 áreas	 de	 la	 sustancia	 blanca.	 Uno	 de	 los	 primeros	

estudios	con	FA,	realizado	por	Paul	y	colaboradores,	mostró	aumento	de	la	densidad	de	la	

sustancia	blanca	desde	 la	 infancia	hasta	 la	adolescencia,	con	cambios	más	pronunciados	

en	 los	 tractos	 corticoespinal	 y	 el	 fascículo	 longitudinal	 superior	 (FLS)13.	 Durante	 la	

adolescencia	 se	 ha	 visto	 incremento	 sustancial	 en	 la	 FA	 en	 varios	 tractos,	 pero	 el	 más	

consistente	 es	 en	 el	 FLS18.	 Entre	 otros	 hallazgos,	 se	 ha	 encontrado	que	 la	 FA	del	 tracto	

corticoespinal	tiene	un	pico	al	inicio	de	la	tercera	década	de	la	vida,	seguida	por	el	cuerpo	

calloso	y	 los	 tractos	de	asociación	con	el	cíngulo	con	un	pico	de	 los	30	a	 los	40	años18	 ,	

evidenciándose	diferencias	 de	 género,	 pues	 las	mujeres	 completan	 la	mielinización	más	

temprano	que	los	hombres19.	

Las	diferencias	encontradas	tanto	en	la	edad	como	en	el	sexo,	enfatizan	la	relevancia	que	

la	edad	causa	en	la	sustancia	blanca.	De	hecho	la	mielinización	que	ocurre	en	la	primera	

década	de	la	vida	parece	estar	restringida	a	las	regiones	intra-corticales15.	

2.2.2	Determinantes	Moleculares	y	Genéticos	de	la	Mielinización	

Múltiples	 estudios	 en	 humanos	 y	 animales	 han	 probado	 la	 importancia	 de	 conocer	 las	

bases	 genéticas	 y	 moleculares	 que	 participan	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 sustancia	 blanca	

durante	la	adolescencia.	Existe	evidencia	de	que	el	desarrollo	de	la	sustancia	blanca	está	

relacionado	 con	 las	 etapas	 puberales,	 con	 la	 posible	 influencia	 hormonal	 en	 este	

proceso19.	 Se	 ha	 encontrado	 que	 la	 testosterona	 contribuye	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	

sustancia	 blanca	 en	 los	 hombres	 adolescentes	 y	 	 también	 depende	 del	 genotipo	 del	

receptor	de	andrógenos20.	



La	mielina	está	formada	70%	por	lípidos,	incluyendo	glicolípidos,	fosfolípidos	y	colesterol.	

Éstas	moléculas	forman	parte	de	casi	todas	las	membranas	celulares	de	los	mamíferos21.	

Los	ácidos	grasos	de	cadena	larga	son	componentes	esenciales	para	formar	la	membrana	

celular	incluyendo	la	de	los	oligodendrocitos,	quienes	forman	la	cubierta	mielínica	de	los	

axones.	 Los	 ácidos	 grasos	 poliinsaturados	 de	 cadena	 larga	 provienen	de	 la	 dieta,	 por	 lo	

que	la	cantidad	que	se	ingiere	es	uno	de	los	factores	que	afectan	la	síntesis	de	fosfolípidos	

y	puede	afectar	la	cantidad	y	calidad	de	éstos	en	las	membranas	celulares,	en	el	sistema	

nervioso22.	 Si	 estos	 lípidos	 no	 están	 presentes	 durante	 la	 adolescencia	 puede	 ocurrir	

amielinizacion	 o	 dismielinización23.	 La	 síntesis	 de	 los	 ácidos	 grasos	 poliinsaturados	 de	

cadena	larga	no	sólo	está	afectada	por	la	ingesta;	también	se	ve	influenciada	por	factores	

genéticos.	 Recientemente	 se	 ha	 encontrado	un	 haplotipo	 específico	 para	 los	 genes	 que	

codifican	los	ácidos	grasos	no-saturados.	Este	haplotipo	está	asociado	a	la	disminución	de	

la	 síntesis	 de	 omega-3	 y	 omega-6,	 los	 cuales	 se	 relacionan	 con	 un	 pobre	 desarrollo	 de	

sustancia	blanca	durante	la	infancia	y	la	edad	adulta24.		

La	combinación	de	factores	genéticos	y	factores	ambientales	puede	 influenciar	 las	bases	

moleculares	de	la	maduración	de	la	sustancia	blanca11.	

2.2.3	Desarrollo	de	la	Sustancia	Blanca	y	Desempeño	Cognitivo	

Los	 cambios	 que	 ocurren	 en	 la	 sustancia	 blanca	 durante	 la	 adolescencia	 se	 han	

relacionado	 con	 el	 desarrollo	 cognitivo	 en	 sujetos	 sanos25.	 Existe	 una	 relación	 entre	 el	

aumento	de	la	FA	en	el	FLS	y	el	incremento	en	la	memoria	de	trabajo	y	el	desarrollo	de	las	

funciones	 del	 lenguaje	 durante	 la	 adolescencia26.	 Este	 tracto	 se	 ha	 relacionado	 con	 el	

desempeño	de	la	memoria	de	trabajo	en	sujetos	con	inicio	reciente	de	esquizofrenia27,	y	

su	FA	ha	mostrado	pleiotropía;	es	decir	estos	tres	elementos	comparten	genes28.	La	FA	del	

fascículo	fronto-occipital	 inferior	se	ha	asociado	con	el	desarrollo	cognitivo	global,	sobre	

todo	 con	 la	 velocidad	 de	 procesamiento,	 desde	 la	 infancia	 hasta	 la	 edad	 adulta24.	 El	

aumento	de	la	FA	en	el	giro	del	cíngulo	está	asociado	al	desarrollo	de	funciones	ejecutivas	

y	 control	 cognitivo	 durante	 la	 transición	 de	 la	 adolescencia	 a	 la	 adultez24,29.	 Esta	

información	sugiere	que	el	desarrollo	de	la	sustancia	blanca	durante	la	adolescencia,	está	



relacionada	 con	 funciones	 cognitivas	 de	 mayor	 orden	 que	 son	 indispensables	 para	 la	

conducta	adaptativa,	y	las	fallas	en	este	fenómeno	podrían	explicar	en	parte,	el	inicio	de	la	

esquizofrenia25.		

La	 adolescencia	 es	 un	 periodo	 crítico	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	 sustancia	 blanca,	

caracterizado	 por	 aumento	 del	 contenido	 de	 mielina	 y	 del	 diámetro	 axonal.	 Este	

crecimiento	 es	más	 pronunciado	 en	 el	 FSL,	 en	 la	 adolescencia	 y	 en	 el	 giro	 del	 cíngulo,	

durante	 la	 transición	 de	 la	 adolescencia	 a	 la	 edad	 adulta.	 Estos	 cambios	 facilitan	 el	

desarrollo	de	las	funciones	cognitivas	que	se	han	visto	afectadas	en	las	etapas	tempranas	

de	los	trastornos	esquizofreniformes.		

Las	 hormonas	 sexuales	 y	 los	 ácidos	 grados	 de	 cadena	 larga	 juegan	 un	 papel	 muy	

importante	en	el	desarrollo	saludable	de	la	sustancia	blanca	a	través	de	la	adolescencia	y	

sugieren	 nuevos	 blancos	 para	 estrategias	 de	 intervención	 tempranas,	 y	 que	 han	

demostrado	resultados	prometedores30,31.		

Si	 las	 intervenciones	 dirigidas	 a	 los	 ácidos	 grasos	 de	 cadena	 larga	 impactan	 a	 la	

mielinización	 en	 sujetos	 jóvenes,	 entonces	 podrían	 considerarse	 como	 medidas	 de	

primera	 línea,	 en	 sujetos	 con	 alto	 riesgo	 de	 desarrollar	 psicosis	 y	 una	 intervención	

razonable	 en	 pacientes	 que	 se	 encuentre	 cursando	 el	 primer	 episodio	 de	 psicosis,	

especialmente	en	aquellos,	en	los	que	el	proceso	de	mielinización	esté	afectado.	

3.	El	Desarrollo	de	la	Sustancia	Blanca	en	Esquizofrenia	
 

La	 esquizofrenia	 es	 un	 trastorno	 que	 suele	 presentar	 sus	 primeros	 síntomas	 durante	 la	

adolescencia	 y	 en	 la	 edad	 adulta	 temprana.	 Se	 ha	 dividido	 en	 una	 seria	 de	 etapas	 o	

estadios,	que	generalmente	progresan	con	la	edad.	McGorry32	ha	propuesto	un	modelo	de	

cinco	etapas,	explicado	previamente	en	este	documento.	Se	han	encontrado	cambios	en	

la	sustancia	blanca	a	través	de	las	etapas	descritas	por	este	autor.		

3.1	Estadio	1	o	Riesgo	Genético	



Los	 sujetos	 con	 alto	 riesgo	 genético	 para	 padecer	 psicosis,	 han	 sido	 estudiados	 para	

comprender	 mejor	 cómo	 diversos	 factores	 pueden	 contribuir	 al	 desarrollo	 de	

esquizofrenia.	 Una	 de	 las	 ventajas	 de	 estudiar	 a	 esta	 población,	 es	 que	 no	 han	 estado	

expuestos	al	efecto	 farmacológico,	 lo	que	se	reconoce	como	un	 importante	confusor	en	

este	 tipo	 de	 estudios.	 Una	 gran	 cantidad	 de	 estudios	 han	 explorado	 los	 endofenotipos	

neurales	en	estos	individuos.	

Se	 han	 realizado	 investigaciones	 en	 familiares	 de	 primer	 grado	 (hermanos,	 gemelos	 o	

hijos)	de	pacientes	con	esquizofrenia	diagnosticada.	Estos	individuos	tienen	mayor	riesgo	

genético,	a	pesar	de	no	presentar	ningún	tipo	de	sintomatología.	Con	estos	estudios	se	ha	

evidenciado	 disminución	 de	 la	 FA	 y	 del	 volumen	 de	 la	 sustancia	 blanca	 en	 un	 amplio	

número	 de	 regiones	 del	 cerebro,	 incluyendo:	 corteza	 prefrontal33,	 cíngulo34,	 regiones	

hipocampales33,35,	 lóbulo	parietal36,37	y	 fascículo	uncinado34.	En	un	estudio	 realizado	por	

Boos	y	colaboradores,	se	demostró	un	aumento	de	 la	FA	en	el	 fascículo	arcuato38.	 	Esto	

parece	indicar,	que	el	riesgo	genético	se	asocia	a	afección	de	la	sustancia	blanca	iniciando	

desde	la	adolescencia	y	pudiendo	continuar	en	la	edad	adulta.	Además,	se	evidenció	que	

los	familiares	de	primer	grado	de	los	pacientes	con	esquizofrenia	de	inicio	en	la	infancia,	

mostraron	 alteraciones	 en	 la	microestructura	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 al	 compararla	 con	

controles,	 indicando	 que	 el	 riesgo	 genético	 también	 podría	 implicar	 desarrollo	 normal	

alterado37.		

Otra	forma	de	estudiar	a	esta	población	es	analizando	 individualmente	 los	genes	que	se	

han	 asociado	 a	 este	 trastorno,	 tanto	 en	 sujetos	 sanos,	 como	 en	 aquellos	 con	 el	

padecimiento.	Uno	de	los	genes	que	ha	sido	más	estudiado	es	el	gen	de	la	neuregulina-1	

(NRG1)	 y	 su	 receptor	 ERBB4,	 los	 cuales	 se	 relacionan	 con	 la	 migración	 neuronal,	 guía	

axonal	y	mielinización39.	La	variabilidad	de	NRG-1	ha	sido	asociada	con	la	disminución	de	

la	 FA	 en	 regiones	 frontales	 mediales39	 y	 tanto	 NRG-1	 y	 ERBB4	 se	 han	 relacionado	 con	

decremento	de	la	FA	en	al	brazo	anterior	de	la	cápsula	interna40,41.	Otro	locus	que	se	ha	

involucrado,	 es	 el	 22q.11	 (el	 cual	 incluye	 al	 gen	 de	 la	 COMT),	 que	 está	 asociado	 con	

síntomas	 de	 	 esquizofrenia	 que	 ocurren	 en	 la	 deleción	 del	 locus	 22q.11,	 o	 síndrome	

cardio-velo-facial	 o	 de	 DiGeorge42.	 La	 investigación	 en	 estos	 pacientes	 reporta	



disminución	 de	 la	 FA	 en	 regiones	 fronto-temporales43	 y	 parietales44.	 Thomason	 y	

colaboradores	estudiaron	a	sujetos	de	9	a	15	años	y	demostraron	que	el	gen	de	la	COMT	

influye	 en	 la	 FA	 de	 la	 sustancia	 blanca45;	 lo	 cual	 sugiere	 la	 posible	 influencia	 de	 la	

dopamina	 en	 el	 desarrollo	 de	 las	 fibras.	 Es	 necesario	 contar	 con	 más	 estudios	 que	

exploren	 el	 rol	 de	 otros	 genes	 relacionados	 con	 el	 desarrollo	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 a	

través	de	las	diferentes	etapas	de	la	vida.			

En	sujetos	sanos,	la	FA	de	la	sustancia	blanca	se	ha	relacionado	con	genes	de	riesgo	para	

esquizofrenia:	 microRNA-13746,	 DISC147	 y	 aquellos	 que	 trascriben	 la	 formación	 de	

oligodendrocitos48.	También	se	ha	estudiado	a	la	proteína	de	zinc	804A	(ZNF804A)	la	cual	

se	 relaciona	 con	 la	 sustancia	 blanca.	 Sin	 embargo,	 otros	 estudios	 han	 tenido	 resultados	

negativos47,48.	 En	 una	 muestra	 de	 adultos	 que	 incluía	 sujetos	 sanos	 y	 pacientes	 con	

esquizofrenia,	 hallaron	 una	 interacción	 entre	 pacientes	 con	 genotipo	 T/T	 con	 un	 déficit	

mayor	en	FA	que	los	controles,	y	en	los	pacientes	se	encontraron	alteraciones	en	cortezas	

parietal,	 temporal	y	del	cíngulo49.	Todos	estos	hallazgos	solo	destacan	 la	 importancia	de	

los	 factores	 genéticos	 tanto	en	 sujetos	 sanos	 como	en	pacientes,	 y	 su	 interacción	 junto	

con	otros	factores	de	riesgo.		

3.2	Estadio	2:	Síndrome	prodrómico	

Durante	esta	etapa,	inicia	de	forma	insidiosa	el	desarrollo	de	los	síntomas	psicóticos,	este	

estadio4,50,	 puede	 tomar	 años.	 A	 los	 individuos	 que	 se	 encuentran	 en	 esta	 fase	 se	 les	

conoce	como	de	alto	riesgo	clínico	(ARC).	Se	identifican	con	la	combinación	de	una	serie	

de	 factores	 que	 incluyen:	 presencia	 de	 síntomas	 que	 no	 pueden	 ser	 considerados	

psicóticos	 (atenuados),	síntomas	psicóticos	breves	que	remiten	de	forma	espontánea	en	

menos	 de	 una	 semana,	 y	 disminución	 en	 la	 funcionalidad,	 más	 riesgo	 genético5.	 Los	

estudios	 en	 estos	 sujetos	 han	 sido	 especialmente	 relevantes	 ya	 que	 logran	 evaluar	 al	

individuo	 antes,	 durante	 y	 después	 del	 inicio	 de	 la	 enfermedad;	 lo	 cual	 brinda	 la	

oportunidad	 de	 caracterizar	 todos	 los	 factores	 que	 podrían	 estar	 implicados	 con	 el	

desarrollo	 del	 padecimiento.	 Estos	 estudios	 ofrecen	 la	 ventaja	 de	 relacionar	 estudios	

genéticos	 de	 forma	 conjunta.	 A	 pesar	 de	 que	 son	 altamente	 informativos,	 resultan	 un	



desafío	metodológico	 ya	que	 los	 síntomas	que	 se	presentan	durante	esta	 fase	 son	muy	

variables;	y	una	vez	que	los	sujetos	son	identificados,	una	porción	de	ellos	no	progresará	a	

algún	padecimiento	psicótico.		

Hasta	 el	momento	 existe,	 relativamente,	 poca	 investigación	 con	 IDT	 en	 esta	 población.	

Algunos	 de	 los	 estudios	 se	 han	 concentrado	 en	 la	 comparación	 entre	 sujetos	 en	 ARC	 y	

controles,	y	otros	han	seguido	a	los	sujetos	en	ARC	a	lo	largo	del	tiempo,	con	la	intención	

de	encontrarlos	al	momento	de	la	conversión.	En	aquellos	estudios	en	los	que	se	compara	

a	 los	 individuos	 con	ARC	 y	 los	 controles,	 se	 ha	 encontrado	 disminución	 de	 la	 FA	 en	 los	

sujetos	 con	 ARC.	 Jacobson	 y	 colaboradores	 estudiaron	 a	 niños	 de	 11	 a	 13	 años	 con	

síntomas	positivos	atenuados	y	encontraron	disminución	en	 la	FA	en	el	 fascículo	 fronto-

occipital	 inferior,	 en	 el	 cíngulo	 parahipocampal	 y	 fascículo	 longitudinal	 inferior51.	 Este	

estudio	 fue	 el	 primero	 en	 identificar	 la	 afección	 de	 sustancia	 blanca	 en	 sujetos	 que	 no	

habían	 recibido	 ningún	 tratamiento	 y	 aborda	 las	 diferencias	 micro	 estructurales	 de	 la	

sustancia	blanca	en	aquellos	adolescentes	en	los	que	se	sospecha	la	enfermedad.	En	una	

investigación	de	Peters,	se	halló	disminución	en	lóbulos	frontales	en	regiones	superiores	y	

medias,	 en	 sujetos	 con	 síntomas	 atenuados52.	 También	 se	 ha	 encontrado	 discreta	

disminución	 de	 la	 FA	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 en	 el	 FLS	 de	 los	 sujetos	 con	 síndrome	

prodrómico,	al	 compararlos	con	controles10,	y	 las	 investigaciones	de	Clemm	y	su	equipo	

encontraron	 el	 mismo	 hallazgo	 además	 de	 afección	 de	 la	 integridad	 de	 la	 coronada	

radiada	y	el	cuerpo	calloso53.	

La	interpretación	de	estos	estudios	debe	ser	cautelosa,	pues	hay	que	considerar	que	sólo	

una	porción	de	los	sujetos	con	este	síndrome	tendrán	conversión	a	psicosis	y	otra	porción	

tendrá	 remisión	 de	 los	 síntomas5.	 Existen	 otros	 estudios	 que	 se	 han	 concentrado	 en	 el	

desarrollo	longitudinal	de	estos	sujetos	para	identificar	algunos	factores	que	se	asocien	al	

pronóstico.	La	disminución	de	la	FA	en	las	regiones	mediales	del	lóbulo	temporal	predicen	

una	 pobre	 funcionalidad	 tras	 16	 meses	 de	 seguimiento54.	 Se	 ha	 encontrado	 que	 estos	

sujetos	 no	 tiene	 el	 mismo	 FA	 esperado	 para	 la	 edad	 en	 la	 región	 temporal	 medial54.		

Power	realizó	el	primer	estudio	en	el	que	se	analiza	de	forma	longitudinal	a	los	sujetos	con	

ARC	 hasta	 la	 conversión,	 y	 no	 encontró	 ninguna	 diferencia	 entre	 aquellos	 que	



desarrollaron	psicosis	y	los	que	no55.	El	equipo	de	Bloemen	investigó	el	mapa	completo	de	

FA	en	sujetos	en	estadio	preclínico	antes	y	después	de	la	conversión	y	halló	reducción	de	

la	 FA	 en	 regiones	 frontales	mediales	 cercanas	 a	 la	 radiación	 talámica	 izquierda	 y	 en	 el	

fascículo	 fronto-occipital	 inferior56.	 En	 este	 mismo	 estudio,	 también	 se	 describieron	

alteración	en	la	FLS	y	en	el	fascículo	longitudinal	inferior	en	la	región	temporal	superior	y	

en	 el	 fascículo	 fronto-occipital	 inferior	 en	 quienes	 desarrollaron	 psicosis.	 Por	 último,	

Carletti	 et	 al	 encontraron	disminución	 relativa	de	 la	 FA	en	 los	 controles	en:	 FLS,	 cuerpo	

calloso,	 y	 fascículo	 fronto-occipital	 inferior57.	 Si	bien	en	este	 caso	 la	FA	no	 fue	capaz	de	

predecir	la	conversión,	se	observó	que	aquellos	que	no	desarrollaron	psicosis	tuvieron	un	

desarrollo	normal	de	FA	en	las	regiones	frontales	izquierdas,	así	como	en	el	brazo	anterior	

de	 la	 cápsula	 interna,	 cuerpo	calloso,	 y	en	el	 fascículo	 fronto-occipital;	mientras	que	 los	

convertidores	no	mostraron	aumento	de	la	FA	y	en	realidad	presentaron	disminución.	

En	resumen,	el	uso	de	DTI	para	el	estudio	de	 individuos	con	riesgo	genético	y	clínico	de	

esquizofrenia,	 aún	 se	 encuentra	 en	 etapas	 tempranas.	Tomados	 en	 conjunto,	 los	 datos	

existentes	indican	que,	en	ambos	grupos,	de	riesgo	genético	y	de	alto	riesgo	clínico,	existe	

evidencia	de	disminución	de	 la	 integridad	de	 la	sustancia	blanca	y	que	es	observable	no	

sólo	en	la	edad	adulta,	sino	en	la	adolescencia.	Los	estudios	en	familias,	apoyan	el	impacto	

de	la	genética	en	el	desarrollo	de	la	sustancia	blanca,	y	la	búsqueda	de	genes	individuales	

ha	 producido	 asociaciones	 valiosas	 con	 varios	 de	 los	 genes	 relacionados	 al	 riesgo	 de	

esquizofrenia.	 Los	 estudios	 de	 sujetos	 con	 síndrome	 prodrómico	 han	 mostrado	

disminución	de	la	FA	basal	en	un	amplio	número	de	individuos;	sin	embargo,	la	predicción	

de	 conversión	 a	 psicosis,	 es	 un	 área	 en	 la	 que	 todavía	 se	 generan	 conclusiones	

contradictorias	y	un	tiene	un	número	limitado	de	investigaciones.	Esto	podría	deberse	a	la	

heterogeneidad	diagnóstica	en	el	 grupo	de	 sujetos	 con	este	 síndrome,	diferencias	 en	 la	

etapa	 en	 el	 cual	 los	 individuos	 son	 reclutados,	 diferencias	 de	 los	 medicamentos	

empleados,	y	las	diferencias	en	la	definición	de	pródromo	y	de	conversión.	El	uso	de	DTI	

para	la	predicción	es	un	área	que	necesitan	mayor	investigación.	

3.3	Estadio	3:	Primer	episodio	de	esquizofrenia	



3.3.1 Hallazgos en la sustancia blanca en pacientes con primer episodio psicótico 

Se	 ha	 estudiado	 a	 los	 pacientes,	 dentro	 de	 los	 dos	 primeros	 años	 después	 de	 haber	

presentado	el	primer	episodio	psicótico.	 	Una	de	 las	ventajas	de	esta	 investigación	es	 la	

ausencia	el	efecto	farmacológico58.	Los	estudios	con	ITD	han	comprobado	anormalidades	

de	 la	 sustancia	 blanca	 en	 los	 pacientes	 de	 primer	 episodio59-64	 y	 pacientes	 crónicos39;	

aunque	 los	 resultados	han	sido	menos	consistentes	en	el	grupo	del	primer	episodio.	Un	

número	importante	de	estas	investigaciones	han	demostrado	diferencias	entre	el	primer	

episodio,	pacientes	crónicos	y	personas	sanas60,65,66,	mientras	los	análisis	de	vóxel	cerebral	

completo	tienden	a	producir	conclusiones	positivas	y	los	análisis	de	la	región	de	interés	no	

indican	 ninguna	 anormalidad60,65,66.	 Un	 factor	 que	 podría	 contribuir	 a	 los	 resultados	

contradictorios	 es	 la	 variabilidad	 de	 los	 antecedentes	 clínicos,	 los	 síntomas	 y	 el	 uso	 de	

farmacoterapia.	Con	el	 incremento	de	 la	 identificación	de	 individuos	en	fase	temprana	y	

fase	prodrómica,	ha	habido	un	aumento	en	el	uso	de	medicamentos	y	aún	se	desconoce	

cómo	estos	medicamentos	pueden	afectar	la	sustancia	blanca.		

La	 información	 sobre	 la	 relación	 entre	 las	medidas	 de	 IDT	 y	 las	 variables	 clínicas	 hasta	

ahora	 son	 limitadas,	 sin	 embargo	 es	 interesante	 que	 se	 han	 encontrado	 correlaciones	

positivas	entre	la	FA	y	los	síntomas	positivos6166,	estos	hallazgos	confirman	los	resultados	

obtenidos	 en	 los	 estudios	 realizados	 en	 los	 pacientes	 crónicos67-69.	 La	 dosis	 de	

medicamentos	antipsicóticos	se	relaciona	con	la	severidad	de	la	enfermedad.	La	diferencia	

observada	 en	 las	 investigaciones	 en	 la	 sustancia	 blanca	 en	 individuos	 que	 reciben	

antipsicóticos	en	dosis	superiores	o	durante	más	tiempo	puede	deberse	directamente	al	

tratamiento,	o	a	una	diferencia	neuronal	subyacente	relacionada	con	un	curso	más	grave	

de	la	enfermedad.	Es	por	esta	razón	que	los	estudios	en	pacientes	de	primer	episodio	que	

no	 han	 sido	 tratados	 con	 antipsicóticos	 resultan	 particularmente	 relevantes,	 ya	 que	

muestran	reducciones	de	FA	no	atribuibles	a	la	medicación	antipsicótica61,70-72.		

Por	otro	lado,	los	síntomas	negativos	se	han	asociado	con	alteración	de	la	FA	del	fascículo	

unciforme73	y	 la	memoria	de	trabajo	se	correlacionó	con	 la	FA	de	 la	SLF10,	el	coeficiente	

intelectual	 se	 ha	 relacionado	 con	 la	 FA	 fronto-parietal	 74	 y	 la	 afección	 del	 sistema	



psicomotor	 y	 ejecutivo	 se	 ha	 asociado	 a	 disfunción	 de	 varias	 regiones	 incluyendo	 la	

sustancia	blanca	córtico-cortical,	córtico-subcortical	y	córtico-espinal/	fascículo	pontino75.	

Pocos	 estudios	 de	 ITD	 han	 podido	 explicar	 la	 fisiopatología	 de	 estas	 anomalías	 en	 la	

sustancia	blanca.	Una	aplicación	nueva	del	MR-ITD	(representación	libre	de	agua)	mostró	

aumento	del	volumen	extracelular	en	aquellos	pacientes	que	cursaban	un	primer	episodio	

psicótico.	 Esta	 observación	 puede	 sugerir	 a	 la	 neuroinflamación,	 como	 un	 proceso	

predominante	 que	 podría	 afectar	 la	 integridad	 de	 la	 sustancia	 blanca76.	 Las	

concentraciones	 de	 ácidos	 grados	 poliinsaturados	 de	 cadena	 larga	 en	 membranas	

eritrocitarias	 han	mostrado	 correlaciones	 positivas	 con	 la	 FA	 de	 la	 sustancia	 blanca	 	 en	

pacientes	 con	 primer	 episodio	 psicótico77,78	 Estos	 hallazgos	 podrían	 sugerir	 que	 las	

deficiencias	 de	 ácidos	 grados	 poliinsaturados	 de	 cadena	 larga79,	 están	 causalmente	

relacionados	con	déficits	de	la	sustancia	blanca	observados	en	el	inicio	de	la	enfermedad.	

3.3.2 Progreso de las anormalidades de la sustanc ia blanca después de l  ini c io  
de l  pr imer episodio ps i cót i co 

Las	 alteraciones	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 a	 través	 de	 las	 etapas	 de	 la	

enfermedad,	 es	 complejo	 y	 la	 interpretación	 de	 los	 datos	 existentes	 puede	 ser	 difícil	

debido	a	 los	desafíos	para	entender	 los	modelos	del	 desarrollo	normales	 y	 los	modelos	

específicos	 de	 la	 enfermedad.	 Además	 de	 considerar	 las	 diferencias	 individuales	 en	 la	

gravedad	de	los	síntomas	y	los	efectos	de	la	medicación	y	la	cronicidad.	En	primer	lugar,	se	

ha	formulado	la	hipótesis	de	que	las	anormalidades	de	la	FA,	después	de	la	aparición	de	la	

esquizofrenia,	pueden	ser	el	 resultado	de	 la	enfermedad;	 	en	este	modelo,	el	desarrollo	

temprano	está	intacto,	los	cambios		ocurren	al	inicio	del	padecimiento	y	continúan	con	la	

progresión	de	la	enfermedad.	La	segunda	hipótesis	sugiere	que	las	anormalidades	de	la	FA	

iniciaron	en	etapas	tempranas	del	desarrollo,	no	presentando	el	mismo	crecimiento	que	

los	sujetos	sanos, dando	como	resultado	menor	 integridad	de	 la	sustancia	blanca,	estas	

alteraciones	podrían	persistir,	pero	no	avanzar.	O	bien,	podría	deberse	a	una	combinación	

de	 cambios	 durante	 el	 desarrollo	 temprano	 con	 cambios	 posteriores	 al	 inicio	 de	 la	

sintomatología.	



La	IRM	estructural	y	la	ITD	en	pacientes	que	iniciaron	con	síntomas	en	la	adolescencia		y	

pacientes	 con	 esquizofrenia	 de	 inicio	 en	 la	 infancia,	 mostraron	 mayor	 número	 de		

anormalidades	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 ello	 sugiere	 que	 estos	 sujetos	 presentaron	 una	

maduración	 retardada	 y	 alterada	 de	 la	 sustancia	 blanca,	 al	 compararlo	 con	 controles	

sanos59.	De	manera	 interesante,	algunas	anormalidades	encontradas	en	 la	esquizofrenia	

de	 inicio	 en	 la	 adolescencia,	 fueron	 menos	 marcadas	 o	 desaparecieron	 durante	 el	

seguimiento	longitudinal	de	dos	años59.	Estudios	con	IRM	en	pacientes	con	esquizofrenia	

de	inicio	en	la	infancia	y	niños	sanos,	mostraron	que	las	tasas	de	crecimiento	de	sustancia	

blanca	fueron	más	lentas	durante	un	período	de	5	años,	en	los	pacientes37. Se	evaluaron	a	
los	hermanos	de	estos	pacientes	de	entre	7	y	14	años,	y	mostraron	tasas	de	crecimiento	

más	lentas	en	región	parietal	izquierda,	comparados	con	controles	sanos;	estas	diferencias	

no	fueron	perceptibles	a	edades	mayores,	 lo	que	 implica	que	 los	déficits	de	crecimiento	

tempranos	pueden	normalizarse	con	la	edad	en	los	individuos	con	riesgo	genético	que	no	

desarrollan	 la	 enfermedad.	 Todavía	 no	 se	 conoce	 si	 esta	 diferencia	 es	 debida	 a	 que	 los	

hermanos	no	afectados	y	afectados	no	comparten	genes	relacionados	con	el	desarrollo	de	

sustancia	 blanca,	 o	 si	 la	 enfermedad	 es	 el	 efecto	 de	 los	 cambios	 del	 desarrollo	 en	

pacientes	 y	 no	 en	 sus	 hermanos	 no	 afectados.	 Además,	 los	 análisis	 genéticos	 en	 estos	

pacientes	han	mostrado	que	los	portadores	del	alelo	de	neuregulina-1	tenían	una	mayor	

tasa	de	pérdida	en	el	volumen	de	sustancia	blanca	durante	 la	adolescencia,	comparados	

con	aquellos	sujetos	sin	ese	alelo80.		

Son	 pocos	 los	 estudios	 que	 han	 comparado	 directamente	 a	 los	 pacientes	 con	 primer	

episodio	 y	 a	 aquellos	 con	 múltiples	 episodios	 o	 crónicos.	 En	 estos	 estudios	 de	 corte	

transversal,	 se	 concluyó	 que	 el	 déficit	 de	 sustancia	 blanca	 en	 los	 pacientes	 de	 primer	

episodio	estuvieron	ausentes	o	 fueron	menos	graves	que	en	 los	pacientes	con	múltiples	

episodios65,81,82.	 Varios	 estudios	 han	 encontrado	 mayor	 disminución	 de	 la	 FA,	 a	 mayor	

edad,	 en	 los	 pacientes	 con	 esquizofrenia,	 en	 comparación	 con	 controles	 sanos60.	 Este	

hallazgo	es	coherente	con	el	modelo	que	incluye	la	disminución	después	de	la	aparición	de	

la	enfermedad,	descrito	anteriormente.	Además	se	ha	demostrado	que	los	pacientes	que	

presentaron	 mala	 evolución	 tenían	 menor	 anisotropía	 inicial;	 lo	 que	 sugiere	 que	 la	



disminución	de	FA	en	pacientes	con	mala	evolución	ocurren	en	una	etapa	más	temprana	

de	la	enfermedad83.	Aquellos	pacientes	jóvenes	y	adultos	de	primer	episodio	que	tuvieron	

mala	respuesta	al	tratamiento	en	los	tres	a	seis	meses	de	seguimiento;	tenían	menor	FA,	

en	comparación	con	pacientes	con	una	buena	respuesta	y	controles	sanos62,84.	Por	último,	

la	 duración	de	 la	 enfermedad	no	 tuvo	 relación	 con	 la	 FA	en	dos	muestras	de	pacientes	

adultos	 con	 inicio	 de	 enfermedad	 reciente85-87.	 Un	meta	 análisis	 de	 estudios	 de	 primer	

episodio	 y	 de	 episodios	 múltiples,	 demostró	 una	 duración	 más	 larga	 de	 los	 episodios	

asociada	 con	 anormalidades	 más	 severas	 de	 la	 sustancia	 blanca88. Sin	 embargo,	 estos	

estudios	 transversales	 se	 ven	 obstaculizados	 por	 los	 efectos	 posibles	 de	 la	 cohorte,	 es	

decir,	 diferencias	 entre	 pacientes	 de	 primer	 episodio	 y	 episodios	múltiples,	 pueden	 no	

reflejar	 la	 progresión	 de	 la	 enfermedad	 sino	 el	 sesgo	 de	 selección	 de	 pacientes	 de	mal	

pronóstico,	 sobre	 todo,	porque	en	estos	estudios	 los	pacientes	 con	múltiples	 episodios,	

fueron	reclutados	en	instituciones	de	larga	estancia.		

Estudios	 longitudinales	 recientes	 en	 pacientes	 de	 primer	 episodio,	 han	 proporcionado	

datos	valiosos	sobre	el	cambio	progresivo	de	sustancia	blanca	durante	el	curso	temprano	

de	la	enfermedad.	Análisis	longitudinales	en	pacientes	con	primer	episodio,	después	de	12	

semanas	 demostraron	 un	 aumento	 en	 FA	 en	 respondedores	 y	 no	 respondedores,	 que	

correlacionaron	positivamente	con	la	exposición	a	antipsicóticos84.	Una	limitación	de	este	

estudio	es	que	el	tratamiento	no	fue	estandarizado	y	probablemente	fue	una	combinación	

de	 diferentes	 antipsicóticos,	 lo	 que	 dificulta	 la	 hipótesis	 sobre	 cuál	 podría	 ser	 el		

mecanismo	 específico	 que	 explica	 los	 efectos	 observados74.	 Por	 otra	 parte,	 esta	

disminución	se	correlaciona	con	aumento	sérico	de	LDL	y	colesterol24	lo	cual	sugiere	que	

los	 efectos	 secundarios	metabólicos	 pueden	 comprometer	 la	 integridad	 de	 la	 sustancia	

blanca.	 Una	 cohorte	 grande	 de	 pacientes	 de	 primer	 episodio	 evaluada	 por	 Ho	 et	 al,	

mostró	 decremento	 progresivo	 del	 volumen	 de	materia	 blanca	 durante	 un	 seguimiento	

promedio	de	7.2	años,	y	era	más	evidente	entre	los	pacientes	que	recibieron	tratamiento	

antipsicótico	más	elevado89.		

En	 resumen,	 estos	 resultados	 apoyan	 la	 existencia	 de	 un	 patrón	 general	 de	 desarrollo	

interrumpido	de	la	sustancia	blanca	en	pacientes	de	primer	episodio,	especialmente	si	el	



inicio	de	 la	 enfermedad	 se	presenta	en	 la	niñez	o	 adolescencia.	 Las	 anormalidades	más	

severas	y	extensas	que	 se	hallan	en	pacientes	 crónicos,	 se	asocian	a	un	pronóstico	más	

pobre.	Todavía	no	 sabemos	 la	 causa	de	estos	 cambios,	 se	 sugiere	que	puede	deberse	a	

efectos	de	envejecimiento	anormal	o	excesivo,	efectos	neurotóxicos	 relacionados	con	 la	

enfermedad,	 o	 la	 medicación	 antipsicótica;	 pero	 también	 podría	 deberse	 a	 efectos	 de	

cohorte.	 En	 este	 momento	 la	 evidencia	 es	 consistente	 con	 el	 modelo	 de	 "desarrollo	

neurológico	con	caída	posterior",	descrito	anteriormente.	

Tal	como	se	presenta,	existe	cierta	concordancia	entre	algunos	de	los	tractos	de	materia	

blanca	 en	 los	 estudios	 de	 pacientes	 de	 PEP;	 sin	 embargo,	 no	 se	 han	 confirmado	 las	

regiones	definitivas74.	Estos	resultados	podrían	ser	secundarios	a	la	heterogeneidad	de	la	

enfermedad,	diferentes	métodos	de	análisis	de	 imagen	o	análisis	estadístico.	En	nuestro	

estudio,	 examinamos	 la	 microestructura	 de	 la	 materia	 blanca	 en	 pacientes	 de	 PEP	 sin	

antipsicótico,	 con	 ITD,	Método	 de	 Estadística	 Espacial	 Basado	 en	 los	 Tractos	 (TBSS)90	 y	

análisis	 de	 componentes	 principales	 (PCA).	 Elegimos	 este	método	 porque	 el	 análisis	 de	

región	 de	 interés	 probablemente	 tenga	más	 errores	 de	 tipo	 II	 (falsos	 negativos)	 que	 el	

análisis	 de	 TBSS91	 y	 porque	 este	método	 también	 toma	 en	 cuenta	 las	 distribuciones	 no	

normales	de	FA	en	ciertas	regiones	del	cerebro92.	

3.	METODOLOGÍA	

Este	 estudio	 fue	 aprobado	 por	 el	 Comité	 de	 Ética	 y	 el	 Comité	 Científico	 del	 Instituto	

Nacional	 de	 Neurología	 y	 Neurocirugía	 de	 México	 (INNN).	 Todos	 los	 participantes	 que	

fueron	 incluidos	 en	 el	 estudio	 firmaron	 un	 consentimiento	 informado.	 Treinta	 y	 cinco	

pacientes	 fueron	 reclutados	de:	 la	 sala	 de	emergencias	del	 INNN,	del	Departamento	de	

Neuropsiquiatría;	 o	 del	 Programa	 de	 Evaluación	 Neuropsiquiátrica	 y	 de	 Imagen	 del	

Adolescente	(PIENSA)	del	INNN	durante	su	primer	episodio	psicótico	no	afectivo.	Para	su	

inclusión	 en	 el	 estudio,	 los	 sujetos	 fueron	 evaluados	 mediante	 la	 entrevista	 clínica	

estructurada	basada	en	el	DSM-IV	(SIPS)	y	la	psicopatología	se	evaluó	mediante	la	Escala	

de	Síntomas	Positivo	y	Negativo	(PANSS)93.		



Los	 criterios	 de	 exclusión	 fueron	 enfermedad	 médica	 o	 neurológica	 concomitante,	

antecedentes	de	 traumatismo	craneoencefálico,	abuso	actual	o	historia	de	dependencia	

de	 sustancias	 (excepto	 nicotina),	 comorbilidad	 en	 el	 Eje	 1,	 alto	 riesgo	 de	 suicidio	 o	

agitación	psicomotora.	No	 se	permitió	el	uso	de	otros	medicamentos	 concomitantes	 (p.	

ej.,	 benzodiacepinas,	 estabilizadores	 del	 estado	 de	 ánimo	 o	 antidepresivos)	 antes	 de	 la	

realización	 del	 estudio	 de	 imagen.	 Treinta	 y	 cinco	 controles	 sanos	 pareados	 por	 edad,	

género	y	lateralidad	fueron	reclutados.	Los	participantes	controles	fueron	evaluados	de	la	

misma	 manera	 que	 los	 pacientes	 y	 no	 se	 incluyeron	 controles	 con	 historia	 de	

enfermedades	 psiquiátricas,	 antecedentes	 familiares	 de	 esquizofrenia	 o	 abuso	 o	

dependencia	a	sustancias	exceptuando	nicotina.	Todos	los	participantes	fueron	evaluados	

con	 pruebas	 de	 tamizaje	 de	 drogas	 (cannabis,	 cocaína,	 heroína,	 opiáceos	 y	

benzodiacepinas)	 en	 el	 momento	 de	 la	 inclusión	 y	 una	 hora	 antes	 de	 los	 estudios	 de	

neuroimagen.	

3.1	Adquisición	de	Imagen		

Los	estudios	de	IRM	fueron	adquiridos	en	un	escáner	de	alta	definición	GE	HD	xt	3	T	(GE	

Healthcare,	Waukesha,	WI,	USA),	con	un	coil	de	ocho	canales	(In	vivo,	Orlando,	FL,USA).	

Para	cada	sujeto,	se	adquirió	el	ITD	cubriendo	todo	el	cerebro,	obteniendo	una	secuencia	

de	imagen	de	difusión	ponderada	eco	planar	de	un	solo	disparo	(DW-EPI)	en	orientación	

axial	 (FOV=	256mm,	 60	 corte,	matriz	 128x128;	 factor	ASSET=2,	 TR=12,000ms,	 TE=70ms,	

valor	 b=	 700s/mm2,	 grosor	 del	 corte=	 2.6mm,	 espacio	 entre	 los	 cortos=0mm,	 35	

direcciones	de	difusión	no	colinear)	y	una	imagen	no	DW.		

3.2	Análisis	de	imagen		

3.2.1	Procesamiento	de	datos	

Los	datos	 fueron	procesados	usando	Brain	Software	Library	para	de	 IRM	Funcional	 (FSL)	

(www.fmrib.ox.ac.uk/fsl)94.	 Primero,	 cada	 conjunto	 de	 datos	 fue	 corregido	 para	 el	

movimiento	de	cabeza	usando	un	registro	para	el	primer	volumen	en	la	serie.	Después,	el	

tejido	no	cerebral	 fue	 removido	de	 las	 imágenes	usando	una	herramienta	de	extracción	

cerebral.	El	 tensor	de	difusión	para	cada	vóxel	 fue	estimado	con	un	algoritmo	de	ajuste	



lineal	 multivariado.	 Finalmente,	 los	 valores	 de	 FA	 fueron	 calculados	 con	 sus	 valores	

propios	de	la	matriz	del	tensor	de	difusión.		

3.3.2	Análisis	TBSS	

El	 análisis	 de	 las	 imágenes	 de	 FA	 fue	 realizado	 con	 TBSS,	 versión	 1.2.	 Los	mapas	 de	 FA	

fueron	normalizados	con	el	espacio	estándar	del	Instituto	Neurológico	de	Montreal	(MNI).	

Cada	mapa	 se	 proyecta	 sobre	 un	 esqueleto	 promedio	 de	 FA	 para	 crear	 un	mapa,	 este	

método	 determina	 el	 valor	 más	 alto	 de	 FA	 local	 y	 asigna	 este	 valor	 al	 vóxel	

correspondiente	de	la	estructura	del	esqueleto.	Un	umbral	de	FA	de	0.2	fue	elegido	para	

este	 análisis.	 Nuestro	 análisis	 incluye	 48	 extensiones	 de	 la	 fibra	 de	 la	 materia	 blanca,	

similar	 al	 enfoque	 utilizado	 en	 un	 estudio	 reciente	 en	 pacientes	 de	 primer	 episodio	

psicótico	previamente	medicados95.		

4.	Análisis	Estadístico		

Los	 resultados	 se	 presentan	 en	 términos	 de	medias	 y	 desviaciones	 estándar	 (±	 SD).	 Las	

características	 clínicas	 y	 demográficas	 fueron	 comparadas	 entre	 el	 grupo	 control	 y	 los	

sujetos	 de	 primer	 episodio	 psicótico.	 Las	 diferencias	 de	 grupos	 en	 las	 variables	

demográficas	 y	 clínicas	 fueron	 exploradas	 usando	 prueba	 exacta	 de	 Fisher.	 Las	

comparaciones	 estadísticas	 se	 realizaron	 con	un	nivel	 de	 significancia	 establecido	en	p<	

0.05.	 Las	 correlaciones	 parciales	 exploratorias	 entre	 los	 tractos	 con	 menor	 FA	 y	 las	

variables	 clínicas	 (síntomas	 positivos	 y	 negativos	 de	 la	 PANSS)	 se	 calcularon	 con	

coeficiente	de	correlación	de	Spearman.	Estos	análisis	fueron	restringidos	a	las	zonas	que	

inicialmente	 mostraron	 una	 diferencia	 significativa	 de	 grupo	 entre	 PEP	 pacientes	 y	

controles	sanos.		

Para	 evaluar	 las	 diferencias	 entre	 grupos,	 los	 datos	 del	 esqueleto	 de	 FA	 fueron	

alimentados	a	un	análisis	estadístico	de	vóxeles96,97	usando	el	software	de	aleatorización	

de	FSL.	Este	análisis	utiliza	inferencias	no	paramétrica	basada	en	permutación	en	el	marco	

del	 modelo	 lineal	 general98.	 Diez	 mil	 permutaciones	 fueron	 utilizadas,	 incluyendo	

corrección	de	completo	para	las	comparaciones	múltiples	en	el	espacio.	Se	realizaron	dos	

pruebas	t	para	comparar	cada	uno	de	los	valores	de	FA	de	cada	vóxel	de	todo	el	cerebro	a	



los	 controles	 y	 a	 los	 pacientes	 con	 un	 umbral	 de	 corrección	 de	 vóxel	 de	 p<	 0.0.5	

(corregido).	Un	segundo	análisis	se	realizó	mediante	una	técnica	de	mapas	basado	en	el	

atlas	 de	 tractografía	 de	 la	 Universidad	 de	 Johns	 Hopkins	 University	 (JHU)	 de	 materia	

blanca99	 y	 de	Consorcio	 Internacional	 de	Mapeo	Cerebral	 (ICBM)	DTI-81100.	 Esta	 técnica	

evalúa	 los	 valores	 de	 FA	 de	 48	 extensiones	 de	 fibra	 de	 la	 materia	 blanca	 por	 forma	

automática.	 Para	 este	 análisis,	 también	 utilizamos	 FSL,	 y	 se	 realizó	 una	 prueba	 T	 para	

comparar	pacientes	y	controles.	Por	último	y	debido	a	que	el	número	de	variables	fue	muy	

amplio,	decidimos	utilizar	la	parcelación	propuesta	por	Mori100	como	marco	de	referencia	

para	analizar	cómo	se	agrupa	la	varianza	de	la	FA	en	los	controles	y	en	los	PEP,	el	método	

estadístico	 seleccionado	 para	 reducir	 la	 dimensionalidad	 de	 las	 zonas	 con	 diferencias	

estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 grupos,	 fue	 el	 Análisis	 de	 Componentes	

Principales	(ACP)	de	cada	uno	de	ellos. Se	realizó	una	rotación	varimax	para	entender	la	

varianza.	Se	decidió	utilizar	este	método	porque	simplifica	la	interpretación,	ya	que	cada	

factor	representa	solamente	un	pequeño	número	de	variables.	Se	fijó	el	umbral	en	valores	

propios-mayor-uno	 como	 criterio	 para	 la	 extracción	 de	 factor,	 pues	 tal	 análisis	 es	 más	

confiable	cuando	el	número	de	variables	es	entre	20	y	50.	Sólo	los	elementos	con	mayor	

de	 0.40	 comunalidad	 fueron	 retenidas	 y	 asignados	 a	 los	 factores.	 Se	 usó	 el	método	 de	

Tasa	 de	 Error	 por	 Familia	 para	 corregir	 para	 comparaciones	 múltiples,	 y	 se	 aplicó	 el	

método	Threshold-Free	Cluster	Enhancement	para	encontrar	 la	agrupación	de	 los	datos.	

Todos	los	análisis	estadísticos	se	realizaron	utilizando	la	versión	17	de	SPSS.		

5.	Resultados		

5.1	Características	Clínicas	y	Demográficas	

Los	 diagnósticos	 del	 DSM-IV	 de	 los	 pacientes	 de	 PEP	 incluidos	 en	 el	 estudio	 fueron	 los	

siguientes:	 trastorno	 psicótico	 breve	 (n=11),	 trastorno	 esquizofreniforme	 (n=16)	 y	

esquizofrenia	 (n=8).	 Los	años	de	escolaridad	de	 los	 controles	 fueron	comparados	 con	el	

grupo	de	PEP	(t(68)=4.71,p<0.001).	La	duración	media	de	la	psicosis	no	tratada	en	el	grupo	

del	PEP	fue	semanas	25.14	(SD	+	27.59,	rango	de	1-104	semanas).	Los	pacientes	de	PEP	y	

el	grupo	control	fueron	similares	en	edad,	género,	lateralidad,	consumo	de	cannabis	y	el	



consumo	de	tabaco	(ver	tabla	2).	La	puntuación	promedio	de	 la	PANSS	para	el	grupo	de	

PEP	fue	de	97,3	±	16,1	en	el	momento	de	la	realización	de	la	IRM.		

	
Tabla	2.	Características	Clínicas	y	Demográficas	de	la	Muestra	

	 Grupo		

Control	

Grupo	
PEP	

Edad	(±SD)	años	 24.54	(6.27)	 24.60	(6.24)	

Género	(masculino/femenino)	 22/13	 22/13	

Educación	(±SD)	años	 15.09	(3.76)	 11.14	(3.21)*	

Lateralidad	(derecha/izquierda)	 35/0	 35/0	

Tabaquismo		 11/35	 11/35	

Cannabis		 5/35	 6/35	

Duración	de	la	psicosis	no	tratada		
(±SD)	semanas	

-----	 25.14	(27.59)	

PANSS	
Síntomas	Positivos	

-----	 23.03	(4.36)	

PANSS	
Síntomas	Negativos	

-----	 24.66	(5.69)	

PANSS	
Síntomas	Generales	

-----	 49.54	(9.75)	

PEP,	Primer	Episodio	Psicótico;	PANSS	Escala	de	Síntomas	Positivos	y	Negativos.	*	p	<	0.05	

	

5.2	Medidas	de	Difusión	

Los	 resultados	del	 análisis	del	DTI	basado	en	voxel	de	 los	 tractos	de	 sustancia	blanca,	 a	

través	de	todo	el	cerebro	mostraron	reducción	de	FA	en	la	materia	blanca	en	pacientes	de	

PEP	en	comparación	con	los	controles	(Fig.	1).		

Se	 usaron	 los	 atlas	 de	 el	 JHU	 y	 el	 ICBM-DTI-81,	 los	 valores	 menores	 de	 FA	 fueron	

encontrados	 en	 las	 fibras	 de	 proyección,	 asociación,	 comisurales	 y	 del	 tallo	 en	 los	

pacientes	con	PEP	al	comprarlos	con	el	grupo	control.	(Tabla	3,	Fig.2)	Los	resultados	de	las	

comparaciones	 de	 la	 FA	 no	 cambiaron	 a	 pesar	 de	 usar	 el	 nivel	 de	 educación	 como	

covariable.		



Los	resultados	del	análisis	basado	en	vóxel	y	mapas	de	grupo	de	etiquetado	fueron	muy	

similares	 en	 las	 regiones	 con	 un	 FA	 reducido	 en	 los	 pacientes.	 No	 se	 encontraron	

correlaciones	 entre	 la	 FA	 y	 la	 edad	 de	 inicio	 o	 duración	 de	 los	 síntomas.	 Se	 halló	 una	

correlación	negativa	entre	la	Escala	Negativa	de	la	PANSS	y	los	valores	de	FA	en	la	cápsula	

externa	derecha	(r=-0.363,	p=0.03).	Sin	embargo,	esta	correlación	no	fue	significativa	tras	

corregirla	para	comparaciones	múltiples.		

	

 
Fig.	 1.	 	 Las	 regiones	que	presentan	disminución	de	Anisotropía	 Fraccional	 en	 sujetos	 con	primer	 episodio	
psicótico,	 comparado	 con	 los	 sujetos	 sanos,	 se	 encuentran	 representadas	 en	 rojo.	 Las	 regiones	 verdes	
representan	aquellas	regiones	en	las	que	no	hubo	diferencias	entre	los	controles	y	los	pacientes	con	PEP.	Los	
resultados	son	mostrados,	sobrepuestos	en	el	mapa	de	FA	de	Instituto	Neurológico	de	Montreal.	

5.3	Análisis	componentes	principales	

De	acuerdo	a	la	propuesta	basada	en	ITD	de	Mori100,	los	tractos	de	materia	blanca	fueron	

clasificados	en	cuatro	grupos	posibles:	fibras	de	proyección,	de	asociación,	comisurales	y	



del	tallo.	Como	resultado	final,	el	análisis	de	la	FA	confirmo	la	distribución	de	la	varianza	

de	la	FA	de	acuerdo	a	los	cuatro	grupos	teóricos,	es	decir	hubo	una	distribución	

correspondiente,	especialmente	en	el	ACP	de	la	PEP.	

5.3.1	Análisis	de	componentes	principales	en	el	grupo	control	

La	FA	del	grupo	control	fue	descrito	por	cuatro	factores	(tabla	3);	sin	embargo,	los	grupos	

de	 los	 tractos	de	 sustancia	 blanca	no	estaban	 claramente	 agrupados.	 La	mayoría	 de	 las	

fibras	de	proyección	fueron	agrupadas	en	el	primer	factor.	Las	fibras	de	asociación	fueron	

clasificadas	por	los	primeros	tres	factores;	por	lo	tanto,	el	comportamiento	de	estas	fibras	

revela	otro	subgrupo.	Los	tractos	de	la	médula	oblonga	que	están	representados	por	 los	

factores	primer	y	cuarto,	describen	también	otro	subgrupo.		

5.3.2	 Análisis	 de	 componentes	 principales	 en	 el	 grupo	 de	 primer	 episodio	
psicótico	

La	FA	del	grupo	PEP	se	agrupó	claramente	en	los	diferentes	factores	teóricos	asignados	a	

los	grupos	de	fibras	(Tabla	4).	Las	variables	de	las	fibras	de	asociación	y	 los	tractos	de	la	

médula	oblonga	se	separaron	por	 los	 factores	correspondientes.	El	primer	 factor	agrupa	

todas	las	variables	de	las	fibras	de	proyección	y	el	cuarto	factor	agrupa	a	todos	los	tractos	

de	 la	 médula	 oblonga,	 mostrando	 una	 alta	 correlación	 entre	 cada	 tipo	 de	 fibras	 y	 los	

factores	 propuestos.	 Las	 fibras	 de	 asociación	 fueron	 descritas	 por	 dos	 factores;	 por	 lo	

tanto,	el	comportamiento	de	estas	fibras	revela	otro	subgrupo.		

5.3.3	 Análisis	 de	 componentes	 principales	 en	 pacientes	 con	 primer	 episodio	
psicótico	vs	grupo	control	

La	composición	de	los	factores	obtenidos	por	el	ACP	era	cualitativamente	diferente	entre	

controles	y	pacientes.	La	varianza	total	en	el	grupo	control	fue	de	66.2%	y	en	el	grupo	de	

pacientes	 fue	 del	 66,5%.	 En	 ambos	 grupos,	 el	 factor	 que	 describe	 la	 mayoría	 de	 la	

variación	correspondió	a	 las	fibras	de	proyección.	Esto	significa	que	 los	valores	de	FA	en	

las	fibras	de	proyección	tienen	una	alta	correlación	entre	ellas	a	diferencia	de	los	valores	

en	diferentes	factores,	mostrando	que	hay	un	grupo	de	fibras	que,	con	la	técnica	de	ITD,	

se	 comportan	 de	 una	 manera	 muy	 similar.	



Tabla	 2.	Anisotropía	 fraccional	 de	 los	 pacientes	de	primer	 episodio	 psicótico	 y	 el	 grupo	
control	

	 	 Promedio	FA	 	 Estadística	

Tracto	 Lado	 Control	 TEP	 	 T	 p	

	 	 	 	 	 	 	
Cuerpo	del	cuerpo	calloso	 -	 0.583	±	0.017	 0.566	±	0.029	 	 3.130	 0.030	

Fornix	(columna	y	cuerpo	del	fórnix)	 -	 0.415	±	0.045	 0.383	±	0.042	 	 3.092	 0.003	

Pedúculo	cerebeloso	inferior	 D	 0.501	±	0.022	 0.479	±	0.031	 	 3.431	 0.001	

Pedúnculo	cerebeloso	inferior		 I	 0.506	±	0.019	 0.484	±	0.029	 	 3.671	 <0.0001	

Pedúnculo	cerebeloso	superior		 D	 0.546	±	0.028	 0.527	±	0.024	 	 3.177	 0.002	

Pedúnculo	cerebeloso	superior		 I	 0.514	±	0.025	 0.497	±	0.020	 	 3.067	 0.003	

Pedúnculo	cerebral	 D	 0.631	±	0.023	 0.617	±	0.019	 	 2.820	 0.006	

Pedúnculo	cerebral	 I	 0.635	±	0.020	 0.618	±	0.020	 	 3.714	 <0.0001	

Brazo	anterior	de	la	cápsula	interna		 D	 0.533	±	0.021	 0.522	±	0.021	 	 2.211	 0.030	

Brazo	anterior	de	la	cápsula	interna	 I	 0.518	±	0.019	 0.508	±	0.017	 	 2.237	 0.029	

Región	retrolenticular	de	la	cápsula	interna		 I	 0.561	±	0.025	 0.547	±	0.023	 	 2.446	 0.017	

Corona	radiada	anterior	 I	 0.432	±	0.020	 0.421	±	0.021	 	 2.183	 0.033	

Estriado	 sagital	 (incluye	 fascículo	 longitudinal	
inferior	y	fascículo	fronto-occipital	inferior)		

D	 0.513	±	0.023	 0.495	±	0.020	 	 3.617	 0.001	

Estriado	 sagital	 (incluye	 fascículo	 longitudinal	
inferior	y	fascículo	fronto-occipital	inferior)	

I	 0.477	±	0.018	 0.462	±	0.019	 	 3.533	 0.001	

Cápsula	externa		 D	 0.386	±	0.015	 0.378	±	0.015	 	 2.260	 0.027	

Cápsula	externa	 I	 0.396	±	0.013	 0.386	±	0.014	 	 3.280	 0.002	

Cíngulo	(giro	del	cíngulo)		 I	 0.486	±	0.031	 0.466	±	0.032	 	 2.727	 0.008	

Cíngulo	(hipocampo)		 D	 0.386	±	0.032	 0.354	±	0.026	 	 4.577	 <0.0001	

Cíngulo	(hipocampo)	 I	 0.381	±	0.029	 0.349	±	0.025	 	 4.990	 <0.0001	

Fornix	/	Estría	terminal			 I	 0.492	±	0.027	 0.477	±	0.026	 	 2.241	 0.028	

Fascículo	longitudinal	superior		 D	 0.447	±	0.020	 0.436	±	0.020	 	 2.172	 0.033	

Fascículo	longitudinal	superior	 i	 0.438	±	0.019	 0.426	±	0.017	 		 2.810	 0.006	

FA,	anisotropía	fraccional;	PEP,	grupo	de	primer	episodio	psicótico;	D,	derecho;	I,	izquierdo	



Figura	2.	Diferencias	de	Anisotropía	Fraccional	entre	pacientes	PEP	y	el	grupo	control.	Los	
resultados	 se	 muestran	 superpuestos	 sobre	 la	 plantilla	 del	 Instituto	 Neurológico	 de	
Montreal.		
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Tabla	3.	Factor	de	anisotropía	fraccional	regional	en	el	modelo	de	cuatro	factores-Varimax	
en	pacientes	de	psicosis	de	primer	episodio	

	 	
Factores	

Parcelación	 Región		 1	 2	 3	 4	

Fibras	de	proyección	
Brazo	 anterior	 de	 la	 cápsula	
interna	I	 0.894	 	 	 	

Fibras	de	proyección	 Pedúnculo	cerebral	D	 0.618	
	 	 	

Fibras	de	proyección	
Brazo	 anterior	 de	 la	 cápsula	
interna	D	 0.803	 	 	 	

Fibras	de	proyección	 Pedúnculo	cerebral	I	 0.712	
	 	 	

Fibras	de	proyección	 Corona	radiada	anterior	I	 0.592	
	 	 	

Fibras	de	proyección	 Región	 retrolenticular	 de	 cápsula	
interna	I	 0.752	 	 	 	

Fibras	comisurales	 Cuerpo	del	cuerpo	calloso	
	

0.451	
	 	Fibras	de	asociación	 Cápsula	externa	D	 	 	 0.677	 	

Fibras	de	asociación	 Cíngulo	(giro	del	cíngulo)	I	 	 	
0.715	

	
Fibras	de	asociación	 Estriado	sagital		D	 	

0.659	
	 	

Fibras	de	asociación	 Estriado	sagital		I	 	 0.768	 	 	
Fibras	de	asociación	 Fascículo	longitudinal	superior	D	 0.633	 	 	 	
Fibras	de	asociación	 Fascículo	longitudinal	superior	I	 	 	 0.539	 	
Fibras	de	asociación	 Cíngulo	(hipocampo)	D	 	

0.579	
	 	

Fibras	de	asociación	 Cíngulo	(hipocampo)	I	 	
0.649	

	 	
Fibras	de	asociación	 Fornix		/	Estría	terminal	I	 	 0.635	 	 	
Fibras	de	asociación	 Cápsula	externa	I	 	 	 0.721	 	
Fibras	de	asociación	 Fornix	 (columna	 y	 cuerpo	 del	

fórnix)	 	
0.599	

	 	
Tractos	del	tallo	 Pedúculo	cerebeloso	inferior	D	 	 	 	 0.67	
Tractos	del	tallo	 Pedúculo	cerebeloso	inferior	I	 	 	 	

0.655	
Tractos	del	tallo	 Pedúculo	cerebeloso	superior	D	 	 	 	

0.811	
Tractos	del	tallo	 Pedúculo	cerebeloso	superior	I	 	 	 	

0.905	

	
Eigenvalue	 5	 3.4	 3.2	 2.9	

	
Varianza	(%)	 22.9	 15.5	 14.7	 13.4	

	
D,	Derecha;	I,	Izquierda.	
	
	
La	varianza	explicada	por	el	primer	factor	en	el	grupo	del	PEP	fue	22.9%,	y	la	varianza	en	el	

grupo	control	fue	de	27.1%.	En	el	análisis	de	los	dos	modelos,	está	claro	que	la	parcelación	

propuesta	por	Mori	es	más	evidente	en	el	ACP	del	PEP	que	en	el	ACP	del	grupo	control.	

Como	 un	 resultado	 secundario,	 las	 fibras	 de	 asociación	 parecen	 revelar	 una	

subsegmentación	 que	 podría	 ser	 estudiada	 en	 otras	 investigaciones.	 No	 se	 observó	

ninguna	correlación	entre	la	media	de	las	subescalas	de	la	PANSS	y	cada	factor	de	la	FA	en	

los	pacientes	del	PEP.	



Tabla	4.	Factor	de	anisotropía	fraccional	regional	en	el	modelo	de	cuatro	factores-Varimax	
en	el	grupo	control	

	 	
Factores	

Parcelación	 Región	 1	 2	 3	 4	

Fibras	de	proyección	
Brazo	 anterior	 de	 la	 cápsula	
interna	I	 0.85	 	 	 	

Fibras	de	proyección	 Pedúnculo	cerebral	D	 0.783	
	 	 	

Fibras	de	proyección	
Brazo	 anterior	 de	 la	 cápsula	
interna	D	 0.757	 	 	 	

Fibras	de	proyección	 Pedúnculo	cerebral	I	 0.718	
	 	 	

Fibras	de	proyección	 Corona	radiada	anterior	I	 0.653	
	 	 	

Fibras	de	proyección	 Región	 retrolenticular	 de	 la	
cápsula	interna	I	 	 0.795	 	 	

Fibras	comisurales	 Cuerpo	del	cuerpo	calloso	 0.549	
	 	 	

Fibras	de	asociación		 Cápsula	externa	D	 0.727	 	 	 	
Fibras	de	asociación		 Cíngulo	(giro	del	cíngulo)	I	 0.569	

	 	 	
Fibras	de	asociación		 Estriado	sagital	D	

	
0.746	

	 	
Fibras	de	asociación		 Estriado	sagital	I	 	 0.764	 	 	
Fibras	de	asociación		 Fascículo	longitudinal	superior	D	 	 0.55	 	 	
Fibras	de	asociación		 Fascículo	longitudinal	superior	I	 	 0.786	 	 	
Fibras	de	asociación		 Cíngulo	(hipocampo)	D	

	 	
0.863	

	
Fibras	de	asociación		 Cíngulo	(hipocampo)	I	

	 	
0.839	

	
Fibras	de	asociación		 Fórnix	(cres)	/	Estría	terminal	I	 	 	 0.561	 	
Fibras	de	asociación		 Cápsula	externa	I	 NA	 NA	 NA	 NA	
Fibras	de	asociación		 Fornix	(columna	y	cuerpo	del	fórnix)	 	 	 	 0.532	
Tractos	del	tallo	 Pedúnculo	cerebeloso	inferior	D	

	 	 	
0.678	

Tractos	del	tallo	 Pedúnculo	cerebeloso	inferior	I	 	 	 	 0.679	
Tractos	del	tallo	 Pedúnculo	cerebeloso	superior	D	 0.63	 	 	 	
Tractos	del	tallo	 Pedúnculo	cerebeloso	superior	I	 0.673	 	 	 	

	
Eigenvalue	 5.7	 3.9	 2.6	 1.8	

	
Varianza	(%)	 27.1	 18.4	 12.2	 8.5	

	
D,	Derecha;	I,	Izquierda.	
 

6.	Discusión		

Los	 resultados	 del	 presente	 estudio	 confirman	 las	 anormalidades	 de	 la	 integridad	 de	 la	

sustancia	blanca	que	ya	se	habían	descrito	en	pacientes	con	PEP.	Este	estudio	de	ITD	es	el	

primero	en	investigar	en	imagen	de	IRM	de	3T	la	integridad	de	la	sustancia	blanca	en	los	

pacientes	con	PEP	sin	 tratamiento	 farmacológico	comparados	con	controles,	 con	TBSS	y	

ACP.	Algunos	estudios	han	evaluado	a	pacientes	como	los	que	hemos	mencionado	en	este	

estudio72,74,	 pero	han	utilizado	 análisis	 de	diferentes	métodos	de	 imagen	 71,72,101,102.	 Por	

otra	parte,	nuestro	estudio	utilizó	ACP	basado	en	clasificación	funcional	de	las	fibras	de	los	



tractos	de	 sustancia	blanca.	 La	 combinación	de	un	análisis	 del	 vóxel	 de	 FA	 con	TBSS	ha	

demostrado	 que	mejorar	 la	 sensibilidad,	 objetividad	 e	 interpretación	 de	 los	 resultados,	

incluyendo	múltiples	 imágenes	por	tensor	de	difusión	para	comparación	de	grupos;	y	ha	

demostrado	 ser	más	 sensible	 que	 el	 análisis	 de	 regiones	 de	 interés	 en	 la	 detección	 de	

cambios	en	las	regiones	de	sustancia	blanca103.	

El	 ACP	 ayudó	 a	 explicar	 las	 diferencias	 en	 los	 tractos	 de	 sustancia	 blanca	 entre	 los	

pacientes	con	PEP	y	los	controles.	En	el	análisis	de	componentes	principales,	se	demostró	

que	la	composición	del	factor	es	cualitativamente	diferente	en	pacientes	que	en	controles.	

En	 ambos	 grupos,	 el	 primer	 factor	 estaba	 principalmente	 compuesto	 por	 fibras	 de	

proyección	y	explicó	la	mayor	parte	de	la	varianza.	Dentro	de	las	diferencias	encontradas	

entre	 pacientes	 y	 controles,	 la	 parcelación	 propuesta	 por	 Mori100,	 se	 observa	 más	

claramente	 en	 el	 ACP	 de	 los	 pacientes	 con	 PEP.	 Esto	 es	 evidente	 en	 las	 fibras	 de	

proyección	y	en	las	fibras	del	tallo	cerebral,	donde	el	modelo	de	PEP	muestra	una	mejor	

agrupación,	en	comparación	con	el	modelo	del	grupo	control.	Del	mismo	modo,	en	el	ACP	

del	PEP,	las	fibras	de	asociación	y	comisurales	se	compactan	en	los	factores	2	y	3.	

Las	 fibras	 de	 proyección	 juegan	 un	 papel	 clave	 en	 la	 elaboración,	 coordinación	 e	

integración	de	 las	aferencias	y	eferencias	de	percepción,	 y	alteraciones	en	estos	 tractos	

podrían	 contribuir	 significativamente	 a	 las	 fallas	 neuropsicológicas	 encontradas	 en	 la	

esquizofrenia99.	 En	 los	 pacientes,	 el	 segundo	 y	 tercer	 factor	 incluyen	 a	 las	 fibras	 de	

asociación	 y	 las	 fibras	 comisurales,	 comprendiendo	extensiones	 témporo-límbica	que	 se	

han	 asociado	 con	 la	 presencia	 de	 la	 abulia,	 anhedonia	 y	 apatía	 en	 la	 esquizofrenia,	

especialmente	 en	 el	 inicio	 temprano	 de	 la	 enfermedad104,105.	 La	 anomalía	 en	 zonas	

témporo-límbico	 podría	 afectar	 el	 procesamiento	 heteromodal	 de	 la	 información,	

principalmente	 en	 procesos	 como	 atención,	 función	 ejecutiva,	 función	 mnemónica	 y	

abstracción.	La	implicación	bilateral	del	fórnix	puede	afectar	la	memoria	a	corto	plazo	y	la	

formación	de	 nuevos	 recuerdos,	 características	 que	 se	 han	observado	 en	pacientes	 con	

esquizofrenia106.		



El	 cuarto	 factor	 incluye	 extensiones	 en	 la	 médula	 oblonga	 como	 los	 pedúnculos	

cerebelosos	inferiores	y	superiores.	Las	anomalías	en	los	pedúnculos	cerebelosos	pueden	

ayudar	 a	 explicar	 el	 mayor	 grado	 de	 inestabilidad	 en	 la	 postura	 en	 pacientes	 con	

esquizofrenia,	 en	 comparación	 con	 individuos	 sanos.	Wang64	 estudió	 específicamente	 la	

FA	de	los	pacientes	con	esquizofrenia	en	pedúnculos	cerebelosos	y	no	encontró	ninguna	

diferencia	con	 los	controles.	Sin	embargo,	ese	estudio	 incluyó	pacientes	medicados,	y	el	

tamaño	de	muestra	fue	más	pequeño	que	el	utilizado	en	el	presente	estudio.	

Nuestro	estudio	tiene	varias	limitaciones.	En	primer	lugar,	no	se	incluyeron	evaluaciones	

cognitivas;	 por	 lo	 tanto,	 no	 se	 puede	explorar	 la	 relación	 entre	 rendimiento	 cognitivo	 y	

alteraciones	de	 sustancia	blanca.	 En	 segundo	 lugar,	 los	 grupos	no	pueden	 ser	 igualados	

por	nivel	educativos	y	estos	fueron	mayores	en	el	grupo	control	que	en	el	grupo	del	PEP.		

Aún	así,	 los	 resultados	no	cambiaron	a	pesar	de	que	el	nivel	educativo	 se	 incluyó	como	

covariable	 en	 el	 análisis.	 Nuestros	 resultados,	 obtenidos	 con	 TBSS	 y	 ACP,	 sugieren	

alteraciones	 extensas	 en	 la	 sustancia	 blanca	 en	 pacientes	 de	 PEP.	 Estas	 alteraciones	

ocurren	aparentemente	antes	de	la	exposición	al	antipsicótico	y	durante	el	PEP,	antes	de	

la	 enfermedad	 psicótica	 crónica.	 Nuestro	 estudio	 se	 suma	 a	 un	 creciente	 cuerpo	 de	

literatura	que	enfatiza	la	necesidad	de	tratamientos	dirigidos	a	la	estructura	y	función	de	

la	sustancia	blanca.	Los	futuros	estudios	deberían	integrar	técnicas	para	ayudar	a	descifrar	

cuales	componentes	de	 la	materia	blanca	 (es	decir,	mielina,	axones,	matriz	extracelular)	

están	especialmente	alterados	en	la	esquizofrenia.	
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