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1. PRESENTACIÓN 

Esta tesis doctoral nace con el objetivo de profundizar en el conocimiento de los 

marcadores biológicos en salud mental, tema complejo y novedoso. Hablamos de un 

campo de la medicina, la salud mental, en el que la mayoría de herramientas y etiquetas 

diagnósticas operan en el mundo de lo abstracto, de la palabra y el lenguaje, de las 

vivencias internas, de las creencias y estilos de personalidad de los pacientes y 

dependen, por tanto, en ocasiones de la subjetividad, formación, estilo, experiencia y 

personalidad del evaluador, o de la mayor o menor expresividad conductual de la 

patología en el paciente, favoreciendo o dificultando así la fiabilidad y validez de los 

diagnósticos. 

Se torna, entonces, necesario y complejo disponer de herramientas objetivas, 

aprehensibles, de evaluación, que permitan una aproximación más certera y operativa 

a estos problemas de salud que tanto coste económico y humano generan en todo el 

mundo. 

Y esta tesis es, también, un viaje a lo desconocido, un intento de arrojar luz (y colores) a 

estados mentales alterados, los propios de los episodios psicóticos, caracterizados por 

experiencias de ruptura con la realidad, con síntomas tan espectaculares para el 

observador como angustiantes para el que lo padece. 

También es, por otro lado, una lección de humildad, de las limitaciones de nuestra 

tecnología y conocimiento actuales, y una reivindicación a la aproximación holística del 

paciente, en toda su individualidad, en toda su subjetividad. De ahí que los trabajos 
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presentados vayan de lo general a lo concreto, de una revisión sistemática a un estudio 

de casos. 

Por último, esta tesis supone también un esfuerzo de integración, tanto de perfiles (un 

psicólogo investigando en neurociencia médica), como de métodos e intervenciones, así 

como de campos de aplicación (la reivindicada intersección entre la clínica y la 

investigación). 

Esta tesis no es, como tantas otras, un descubrimiento revolucionario, un hallazgo 

histórico, la herramienta diagnóstica definitiva en casos complejos, con entrevistas 

complejas, con pacientes que (la mayoría de las veces) han tenido vidas difíciles. No lo 

es, no, pero sí aporta su grano de arena, o eso pretende, a las aplicaciones 

neurocientíficas en la salud mental. 

La tesis comienza con una introducción general al tema de estudio, para a continuación 

exponer los trabajos ya publicados: una revisión sistemática sobre resonancia magnética 

funcional en primeros episodios, seguido de un estudio comparativo utilizando el 

paradigma auditivo emocional en una muestra de pacientes y otra de controles y, 

finalmente, un estudio de casos (n=2) que terminó siendo una carta al editor 

presentando, con este paradigma, las diferencias en el curso de la enfermedad de dos 

pacientes evaluadas con esta metodología. Por último, se exponen algunas conclusiones 

acerca de los estudios. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. LA PSICOSIS 

La psicosis es un grupo heterogéneo de trastornos mentales caracterizado por 

una importante afectación en el funcionamiento vital, que suele cursar con deterioro 

cognitivo, problemas interpersonales y con unos elevados costes económicos y sociales, 

en los que la característica más definitoria es la pérdida de contacto con la realidad. A 

menudo, la persona que sufre un episodio psicótico ve, oye o cree cosas que no son 

reales. Los síntomas psicóticos suelen categorizarse en síntomas positivos (aquellos que 

aparecen con la enfermedad) y los negativos (el funcionamiento que se pierde o se 

dificulta). Algunos de los síntomas positivos, como las alucinaciones y los delirios, son 

algunas de las manifestaciones sintomáticas más llamativas de los trastornos psicóticos 

(Tandon et al., 2013). Podríamos dividir los trastornos psicóticos en los no afectivos 

(esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno 

delirante, trastorno psicótico breve y trastorno psicótico no especificado), los afectivos 

(trastorno bipolar con síntomas psicóticos y trastorno depresivo mayor con síntomas 

psicóticos) y los inducidos por sustancias o condición médica (van Os & Kapur, 2009).  

En estos momentos se considera a la psicosis como un trastorno multicausal, pudiendo 

su aparición asociarse con variables de tipo genético (van Os et al., 2014), ambientales 

intrapsíquicas como una historia de trauma psicológico, ambientales externas como el 

consumo de sustancias psicoactivas o algunas condiciones o lesiones físicas. En este 

sentido, se han hecho también esfuerzos en proponer modelos integrativos de factores 

de riesgo y variables genéticas en la génesis de los síntomas psicóticos, como las 

alucinaciones (Aguilar et al., 2008). 
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Estos trastornos mentales ocurren en alrededor de un 3% de la población en algún 

momento de su vida, según datos de la NAMI en 2017. Suelen comenzar al principio de 

la vida adulta y están asociados con niveles muy elevados de disfuncionalidad, 

dificultando y muchas veces impidiendo el desempeño académico o laboral, causando 

dificultades en el pensamiento o procesamiento de la información, generando 

problemas interpersonales importantes, llegando al aislamiento y desconfianza más 

extremas y, lamentablemente en un número importante de casos, provocando el 

suicidio, con tasas de entre el 5 y el 14% (Bachmann, 2018). Resultan, por tanto, un 

campo de estudio de principal interés debido a los enormes costes personales y 

económicos que suponen cada año en todo el mundo (Gustavsson et al., 2011). 

 

2.2. CURSO DE LA PSICOSIS 

Podemos definir un primer episodio psicótico (PEP) como la primera aparición de 

un síntoma psicótico en la vida de una persona. El inicio de estos trastornos suele 

ubicarse en la adolescencia tardía y el comienzo de la edad adulta. En este sentido, en 

los últimos años ha cobrado fuerza el interés por la detección rápida en estos casos, 

incrementándose los estudios sobre PEP y demostrando los beneficios de una 

intervención temprana (generalmente en los primeros 18 meses desde el inicio de los 

síntomas) (Albert & Weibell, 2019; Berk et al., 2010; Lalevic et al., 2019). Por otro lado, 

a peor funcionamiento premórbido y a un mayor retraso en la intervención tras la 

aparición de un PEP, peores son los resultados de respuesta a tratamiento en el futuro. 

Los estados prodrómicos de la enfermedad han recibido también un gran interés de 

investigación, conformando los EMAR (Estados Mentales de Alto Riesgo), identificando 
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así factores de riesgo que suelen aparecer con frecuencia antes de la aparición de la 

sintomatología psicótica franca en alrededor de un 30% de los casos (Millan et al., 2016). 

Sin embargo, solo una parte de las personas en un EMAR llegarán a sufrir un PEP, y las 

razones por las que esto ocurre todavía no han sido clarificadas (Fusar-Poli, 2017). 

Además, otras cuestiones como la heterogeneidad clínica de la psicosis, los diferentes 

cursos evolutivos de la enfermedad, la diversa respuesta a los tratamientos y la distinta 

probabilidad de recaídas suponen un emergente campo de estudio. 

Respecto a la prognosis de la psicosis, habida cuenta de la heterogeneidad 

clínica, la dificultad en detectar los síntomas prodrómicos y lo complejo de la 

implementación de intervenciones terapéuticas, nos encontramos con un curso que en 

aproximadamente dos tercios de los casos se vuelve episódico o crónico, requiriendo 

mantenimiento de algunos tratamientos durante la vida del individuo (Flashman & 

Green, 2004; Heilbronner et al., 2016a, 2016b). 

 

2.3. BIOMARCADORES EN PSICOSIS 

 Por todo ello, se torna relevante profundizar en herramientas objetivas que 

permitan, además de la mejor comprensión de estas enfermedades, una mejor y más 

rápida detección y diagnóstico, superando las herramientas de diagnóstico clásicas, así 

como la capacidad de predicción acerca de la gravedad, el curso o la adecuación de 

determinados tratamientos. Es así como comienza el estudio por la aplicación de 

marcadores biológicos a la psicosis.  
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Un biomarcador o marcador biológico es una característica que puede ser medida 

objetivamente y que está relacionada con un proceso biológico específico, una patología 

o una respuesta al tratamiento. Varios biomarcadores se han propuesto para el estudio 

de la psicosis, pero en la actualidad cabe destacar dos de ellos: 

 

2.3.1. Marcadores Genéticos: 

 La esquizofrenia tiene una heredabilidad de entre el 60 y el 80% (Owen et al., 

2016), siendo la mayor parte atribuible a ciertos alelos. En los últimos años se han 

realizado esfuerzos importantes a partir de estudios multicéntricos con grandes 

muestras de pacientes para identificar los alelos relacionados con la etiopatogenia de 

los trastornos psicóticos, especialmente de la esquizofrenia. Actualmente hay 

identificados 120 genes relacionados con la etiopatogenia de la esquizofrenia 

(Trubetskoy et al., 2022). Sin embargo, el hallazgo principal de estos estudios no deja 

lugar a dudas: no existe un solo gen responsable de manera directa de la psicosis. Antes 

bien, las variables genéticas se entienden como factores de riesgo que necesitan de la 

interacción con otras variables ambientales para que se desarrolle la enfermedad. La 

influencia de estos genes en el desarrollo de la psicosis se materializaría a partir de su 

influencia en la función neuronal, incluyendo la organización sináptica, la diferenciación 

y la transmisión neuronal. 

Los hallazgos más prometedores de estudios recientes destacan la importancia 

que pueden jugar los genes DRD2 y GRM3, así como otros implicados en la 

neurotransmisión glutamatérgica (GRIN2A, SRR, CLCN3 y GRIA1), genes que participan 

en el señalamiento de calcio (CACNA1C, CACNA11, CACNB2, RIMS1…) y otros implicados 
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de manera más general en la función sináptica (KCTD13, CNTN4, PAK6) (Foley et al., 

2017). 

También se han realizado esfuerzos para encontrar marcadores genéticos de 

síntomas concretos, como las alucinaciones, encontrando la participación del gen 

FOXP2, relacionado con alteraciones en el lenguaje. En un modelo hipotético, este gen 

actuaría como un predisponente a padecer un trastorno del lenguaje, y necesitaría de la 

interacción con otros genes que predispusieran a alteraciones en el circuito de saliencia 

emocional, así como cambios cerebrales en áreas clave como el lóbulo temporal o la 

corteza límbica, y todo ello en interacción con factores de riesgo cultural y ambiental 

para explicar la aparición de alucinaciones auditivas (Aguilar et al., 2008).  

En definitiva, la búsqueda de biomarcadores genéticos, si bien parece arrojar 

datos esperanzadores para el aislamiento de genes relacionados con la psicosis, parece 

poco probable encontrar una etiopatogenia clara que no tenga en cuenta las influencias 

ambientales. 

 

2.3.2. Marcadores neurocognitivos 

 Otro de los intentos por encontrar un marcador biológico de la psicosis ha 

consistido en la elaboración de “biotipos” o categorías de clasificación de sujetos 

diagnosticados de psicosis en base a sus resultados en diferentes tareas experimentales 

(por ejemplo, tareas neuropsicológicas, de control atencional…). La agrupación de los 

pacientes en estos biotipos parece correlacionar con diferentes trayectorias de la 

enfermedad (Clementz et al., 2016), aunque no ofrece una explicación de estas 

diferencias. 
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2.3.3. Marcadores sanguíneos 

 Algunos de los intentos más recientes de investigación han sido llevados a cabo en 

cuanto al papel que juega la expresión de determinadas proteínas y mecanismos 

celulares en la aparición de trastornos mentales. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos 

realizados, no se ha podido encontrar una relación clara entre variables sanguíneas y 

predictores de curso de la enfermedad o de respuesta al tratamiento (Oliver Schubert 

et al., 2015). 

  

2.3.4. Marcadores en neuroimagen 

Uno de los principales instrumentos utilizados en la investigación sobre 

marcadores biológicos en PEP es la neuroimagen (Tarcijonas & Sarpal, 2019). Dentro de 

las técnicas de neuroimagen empleadas en investigación podemos diferenciar, según su 

metodología y aparataje, las técnicas de electroencefalografía (EEG), la tomografía por 

emisión de positrones (PET), la espectroscopia (SPECT), las técnicas de difusor de tensión 

(DTI), la magnetoencefalografía (MEG), la resonancia magnética (RM) y la resonancia 

magnética funcional (RMf). 

 

2.3.4.1. RM Estructural 

En este sentido, la mayoría de estudios de neuroimagen se han llevado a cabo 

con técnicas de imagen estructural (Wright et al., 2000), reportando generalmente estos 

estudios el hallazgo hasta la fecha más apoyado con neuroimagen respecto a la psicosis 
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(Johnstone et al., 1976): la dilatación ventricular en la esquizofrenia (Steen et al., 2006) 

Se ha encontrado una relación entre el incremento de los ventrículos laterales y peores 

resultados respecto a funcionamiento vital y respuesta a tratamiento en pacientes con 

esquizofrenia de una manera consistente (J. Lieberman et al., 2001). También se ha 

relacionado esta dilatación ventricular con la utilización de diferentes fármacos 

antipsicóticos, encontrando generalmente una menor dilatación ventricular y, por lo 

tanto, un mejor funcionamiento y respuesta general al tratamiento, utilizando 

antipsicóticos de segunda generación en comparación a la primera (J. A. Lieberman 

et al., 2005). Además de esta dilatación ventricular, también se han reportado pérdidas 

generales de materia gris (Glahn et al., 2008), especialmente en pacientes que tienden 

a un curso crónico de la enfermedad, lo que se ha relacionado con la presencia de 

síntomas negativos (de déficit). Esta pérdida no ocurre de manera uniforme en todo el 

cerebro, sino que se ha destacado la disminución de volumen cerebral especialmente 

en áreas como el giro frontal medial y el cortex medial temporal (Quarantelli et al., 

2014).  

Sin embargo, las técnicas de RM estructural adolecen de especificidad, pues sus 

hallazgos pueden encontrarse en diferentes patologías y con diferentes comorbilidades 

y trayectorias de la enfermedad, por lo que se necesitan instrumentos más sensibles 

(Dazzan et al., 2015). 

 

2.3.4.2. RM Funcional 

 Un método con una mayor precisión que la RM tradicional es la RMf, ya que gracias 

a que es capaz de medir los cambios hemodinámicos en el cerebro con una elevada 
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resolución temporal y espacial sin la utilización de técnicas invasivas, permite conocer 

los cambios en la actividad cerebral durante la realización de determinadas tareas o 

procesamientos de información. Además, no supone una exposición radioactiva para el 

sujeto de evaluación y la adquisición de las imágenes es relativamente sencilla (Zhan & 

Yu, 2015).  

La capacidad de detectar pequeños cambios en activación cerebral viene dada 

por la sensibilidad del escáner a percibir pequeños cambios en el magnetismo de la 

oxihemoglobina y la desoxihemoglobina, que son las sustancias encargadas del 

transporte de oxígeno a las neuronas cuando estas se activan. El contraste utilizado para 

calcular las diferencias en la activación neuronal es llamado BOLD (Blood Oxygenation 

Level Dependent). 

En este sentido, cabe diferenciar dos metodologías de estudio utilizadas en la 

investigación con RMf. Por un lado, los estudios en reposo o “resting-state”, y los 

estudios de tarea o “task”: 

  Rs-fMRI 

En este tipo de estudios, se miden los cambios en actividad cerebral en estado 

de reposo. Esto es: no se le propone al sujeto de evaluación que realice ninguna tarea 

en concreto durante la evaluación. Es la metodología más utilizada en la literatura 

científica sobre psicosis, pero presenta algunas limitaciones metodológicas importantes 

como el hecho de no controlar lo que el sujeto está procesando en ese momento, 

pudiendo obtener resultados muy heterogéneos. También es muy variada la 

metodología utilizada, tanto teniendo en cuenta la variabilidad técnica (resolución 

propia del escáner), como los métodos de cálculo utilizados para evaluar las diferencias 
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en activación cerebral, así como las áreas de interés en las que se centra cada estudio 

(Soldevila-Matías et al., 2021). Gracias a esta metodología de estudio se han descubierto 

redes de funcionamiento neuronal como las de funcionamiento por defecto, la red 

central ejecutiva, el circuito neuronal de la saliencia emocional, del lenguaje, el 

procesamiento sensoriomotor, auditivo y visual. De todos ellos, para la psicosis se han 

estudiado especialmente el modo por defecto (Default Mode Network) y el circuito de 

saliencia (Salience Network) (Bressler & Menon, 2010; Palaniyappan & Liddle, 2012; 

Sridharan et al., 2008). 

 Task-related fMRI 

La otra metodología utilizada comúnmente en estudios de RMf tiene que ver con 

el diseño y aplicación de tareas para ser realizadas por el sujeto evaluado durante el 

escáner. Este tipo de tareas permiten controlar mejor las condiciones experimentales, 

en tanto que controlan la actividad cognitiva que el sujeto está realizando en ese 

momento. Por ello, aunque conllevan un mayor coste en el diseño y desarrollo de las 

tareas, suponen una gran herramienta para el estudio de determinados procesos 

mentales. 

Los paradigmas de investigación más comúnmente utilizados en investigación con RMf 

en psicosis son fundamentalmente visuales, e involucran capacidades cognitivas como 

la atención visual, la atención sostenida, memoria o cognición social (González-Vivas 

et al., 2019). 
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Limitaciones de la RMf en PEP 

Sin embargo, a pesar de los notables avances que la investigación con resonancia 

magnética funcional ha traído acerca del funcionamiento del cerebro y de determinados 

procesos mentales, los costes relacionados con los dispositivos técnicos necesarios, así 

como los derivados de la elaboración, diseño e implementación de paradigmas, 

dificultan la aplicación extensiva de estos métodos de evaluación. Además, hemos de 

tener en cuenta también que no son solamente utilizados en el campo de la salud 

mental, sino que también son ampliamente utilizados en otras áreas de la medicina 

como la oncología, traumatología, neurología, etc. Por otro lado, el seguimiento en el 

tiempo a pacientes con un trastorno psicótico se torna más complicado que a una 

persona sin este tipo de patologías, por lo que no hay demasiados estudios 

longitudinales que utilicen esta metodología de investigación en psicosis. 

En cuanto al paradigma utilizado, la gran mayoría de estudios longitudinales con 

RMf en muestras de primeros episodios utilizan, o bien un paradigma de reposo, o un 

paradigma de tareas cognitivas presentadas en modalidad visual. Si tenemos en cuenta 

que la mayoría de síntomas positivos (alucinatorios) de los trastornos psicóticos se 

presentan en modalidad auditiva y no visual (más propia de cuadros de origen orgánico), 

el desarrollo de paradigmas auditivos para suponer una aproximación más cercana al 

fenómeno psicótico per se, para poder explorar estos circuitos neuronales con las 

técnicas de RMf. 
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Paradigma auditivo emocional  

 Las alucinaciones auditivas se consideran, por tanto, uno de los síntomas nucleares 

de la psicosis. Sin embargo, se han desarrollado hasta la fecha pocos paradigmas de 

investigación que intenten simular la experiencia alucinatoria auditiva de pacientes 

psicóticos. La utilización de este tipo de paradigmas cobra importancia a raíz de la 

emergencia de modelos explicativos de la psicosis que han recibido una importante 

aceptación (Kapur, 2003a, 2004) 

Uno de estos pocos paradigmas, liderado por investigadores de la Universidad de 

Valencia y el instituto INCLIVA (CIBERSAM G23), en colaboración con la Facultad de 

Medicina de la Universidad de Pittsburgh, ha sido utilizado en algunas investigaciones 

sobre el fenómeno alucinatorio y en muestras de pacientes de la UPEP en los últimos 

años (de La Iglesia-Vaya et al., 2014; Escartí et al., 2010; Sanjuán et al., 2005). 

La tarea consiste, experimentalmente, en un diseño de bloques. Estos bloques están 

formados por palabras emocionales, escogidas cuidadosamente tras realizar encuestas 

a pacientes con alucinaciones auditivas, y palabras no emocionales (de contenido 

emocional neutro). Ambos bloques de palabras son leídos por un actor de doblaje, con 

el mismo lapso de tiempo entre palabras. Los bloques duran 20 segundos cada uno, con 

un período de 20 segundos de descanso entre ellos. 
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Fig 1: Diseño de bloques del paradigma auditivo emocional 

Durante la tarea, el escáner toma imágenes volumétricas y analiza los cambios 

en el BOLD, para posteriormente comparar los resultados obtenidos en activación 

durante cada uno de los bloques. Las diferencias en activación son presentadas 

numéricamente como PSC (Percent Signal Change) y se trasladan a imágenes en 

modelos estandarizados cerebrales con un sistema de gradación cromática.  

En cuanto a su utilidad, con este paradigma se ha encontrado una elevada activación 

durante la tarea en la corteza límbica y frontal en pacientes con alucinaciones crónicas 

en comparación con los sujetos control (Sanjuan et al., 2007).  

También se ha utilizado como variable dependiente para demostrar los resultados de 

algunos tratamientos, como la terapia cognitiva para la psicosis, encontrando los 

autores una normalización de la activación tras la administración del tratamiento en una 

muestra de pacientes con alucinaciones (Aguilar et al., 2017).  
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Por ello, consideramos que la utilización de un paradigma que semeja la 

experiencia real psicótica es una aproximación más certera al fenómeno de estudio, y 

que para comprobar el potencial valor como biomarcador resulta necesario el 

seguimiento longitudinal de estos pacientes, para poder así comparar resultados, 

trayectorias y cursos de enfermedad. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

3.1. HIPÓTESIS 

Las hipótesis de trabajo para esta tesis doctoral son las siguientes: 

• Los pacientes con un PEP tendrán patrones de activación cerebral ante el 

paradigma auditivo emocional en el momento basal significativamente 

diferentes con respecto a: 

o Sujetos control 

o Pacientes psicóticos crónicos 

o Ellos mismos después de, al menos, dos años de evolución 

• Los patrones de activación funcional en el momento basal permiten predecir la 

respuesta al tratamiento y el curso de la enfermedad en los siguientes años. 

 

3.2. OBJETIVOS 

• El objetivo principal de la investigación es el estudio de la validez del paradigma 

auditivo emocional medido en RMf como marcador biológico en pacientes con 

un PEP en cuanto a poder predecir el inicio, curso de la enfermedad y respuesta 

al tratamiento. 

Para cumplir este objetivo principal, será necesario cumplir con los siguientes objetivos 

específicos: 

• Realizar una revisión sistemática de la literatura sobre estudios longitudinales de 

RMf en muestras de pacientes con PEP. 
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• Realización de RMf con paradigma auditivo a todos los pacientes de la UPEP del 

Hospital Clínico de Valencia que ya tengan la primera resonancia hecha con el 

inicio de los síntomas en, al menos, 1 año después. 

• Reclutamiento de sujetos controles y evaluación longitudinal en neuroimagen 

utilizando el mismo paradigma, buscando una distribución semejante por edad 

y sexo. 

• Reunir una muestra suficiente (>15 pacientes) de pacientes con un seguimiento 

longitudinal tras un PEP que tengan, al menos, 2 RMf. 

• Realizar también evaluaciones clínicas de los pacientes, en los mismos días de las 

evaluaciones en neuroimagen, para poder comparar los datos de imagen con los 

datos clínicos durante el seguimiento.  

• Analizar los datos longitudinales recogidos, participar en el post-procesamiento 

de las imágenes obtenidas y discutir los resultados. 

• Trabajar con la base de datos de la UPEP para mejorar su organización y claridad, 

permitiendo así un trabajo más agilizado y eficiente para futuras investigaciones. 

• Elaborar y publicar artículos científicos en revistas de impacto. 

• Elaborar documento de tesis doctoral y preparar su defensa. 
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4. METODOLOGÍA 

Para conseguir los objetivos citados anteriormente, se ha desarrollado la siguiente 

metodología: 

En primer lugar, se realizaron evaluaciones clínicas de los pacientes de la UPEP del HCUV 

en dos momentos temporales diferentes: una medida basal y otra medida al menos doce 

meses más tarde. Las variables que se recogieron son las siguientes: 

 

4.1.  EVALUACIÓN CLÍNICA 

4.1.1. BASAL  

1. Generales: 

Datos socio-demográficos. Antecedentes Psiquiátricos Personales y Familiares, Ajuste 

premórbido, Consumo de tóxicos, 

Diagnóstico DSM-5, fecha de inicio de los síntomas y primer diagnóstico, Dosis del 

tratamiento antipsicótico utilizado (equivalentes de Clorpromacina). 

2. Escalas Clínicas: 

Psicopatología: PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), para psicopatología 

psicosis, (Peralta & Cuesta, 1994); PSYRATS (Psychotic Symptom Rating Scales)(Drake 

et al., 2007), para evaluación de alucinaciones y delirios; YMRS (Young Mania Rating 

Scale, para el estado de euforia-manía), CALGARY y HAMILTON (para el estado 

depresivo). 
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3. Escalas Neuropsicológicas: Vocabulario WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale), SCIP 

(Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry). 

4. Escala de Evaluación del Funcionamiento Social: SFS (Social functioning scale) 

 

4.1.2. MEDIDAS DE RESPUESTA A TRATAMIENTO Y CURSO (12 meses después del estudio 

basal) 

- Se aplicaron todas las Escalas Clínicas, Neuropsicológicas y de Funcionamiento Social 

que hemos utilizado en la situación Basal y a estos datos se añadieron: Criterios DSM-5 

sobre curso de la enfermedad, Nº de Hospitalizaciones, Nº de visitas a Urgencia, 

Adherencia al tratamiento. 

 

4.2. RESONANCIA MAGNÉTICA FUNCIONAL 

Además de la evaluación clínica, se realizaron al menos 2 RMf a cada paciente de 

la UPEP. 

Cálculo del tamaño de la muestra: 

Partimos de los 70 pacientes de la Unidad de Primeros Episodios Psicóticos (UPEP) que 

ya tienen una RMf en el estado basal. Aunque en un principio, a tenor de las 

investigaciones anteriores y teniendo en cuenta los datos disponibles, se pensó en poder 

llegar a una muestra de 55 pacientes en total, las vicisitudes que surgieron en tanto a la 

dificultad para reclutar nuevamente a la muestra (y hacerles pasar por una experiencia 

no muy agradable), así como algunos errores instrumentales que aparecieron en la 
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revisión de las imágenes y en la base de datos, finalmente se seleccionaron 35 pacientes 

para la muestra del estudio principal.  

Por otra parte, se decidió finalmente realizar un estudio de caso de n=2, con ambos 

casos formando parte de la muestra anterior, con la intención de mostrar de una manera 

más detallada la evolución diferencial de dos casos paradigmáticos. 

 

Criterios de selección de la muestra: 

1. Criterios de inclusión-exclusión del grupo pacientes (n = 35): 

a) Sufrir un tipo de enfermedad médica que pueda afectar a la función cerebral; b) 

Cumplir criterios de abuso/dependencia de sustancias (excepto tabaco); c) Ser portador 

de una prótesis metálica; d) Claustrofobia; e) Dar el consentimiento informado. 

2. Criterios de selección del grupo control (n= 13) 

a) No tener historia personal de haber estado en tratamiento psiquiátrico; b) No tener 

historia de enfermedades neurológicas; c) No tener historia de consumo de sustancias 

(excepto tabaco); d) No ser portador de una prótesis metálica; e) No tener claustrofobia. 

Los dos grupos estuvieron emparejados por edad, sexo y lateralidad motora. 

 

Adquisición de datos de RM: 

Se adquirieron imágenes de RM de alta resolución espacial y temporal, en un equipo 

Philips de 3 Teslas. Para la adquisición del paradigma de estimulación funcional, que 

monitorizó la respuesta hemodinámica cerebral mientras el sujeto era estimulado 
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auditivamente, se utilizó una secuencia eco de gradiente T2* con contraste BOLD, con 

los siguientes parámetros: TR=2000 ms; TE=28 ms; ángulo de inclinación = 90º, 40 cortes 

axiales, tamaño de vóxel de 1.69 mm x 1.69 mm x 3.6 mm. En total se adquirieron 80 

dinámicos en cada una de las dos sesiones (emocional y no emocional) para cada sujeto. 

Posteriormente, se adquirió una imagen de alta resolución T1 3D para utilizarla tanto en 

la superposición de resultados como en la cuantificación morfométrica. Los parámetros 

de esta secuencia serán los siguientes: TR=11.6 ms; TE=5.69 ms; ángulo de inclinación 

8º; 280 cortes axiales. Con esta secuencia es posible conseguir un tamaño de vóxel 

adquirido de 0.48 x 0.48 x 0.50 mm. 

 

Paradigma de estimulación funcional: 

El paradigma auditivo se divide en dos sesiones separadas. Primero una sesión que 

consiste en la presentación auditiva de palabras de contenido neutro, y posteriormente 

otra sesión de estimulación con palabras de alto contenido emocional. Para la 

presentación del estímulo dentro de la RM, se colocaron unos auriculares a cada sujeto 

por los que se aplicó el estímulo auditivo durante la adquisición de la secuencia 

dinámica. 

El paradigma está agrupado por bloques, intercalando períodos de silencio con bloques 

de estimulación verbal auditiva. Dicha estimulación verbal consiste en la presentación 

de diferentes palabras seleccionadas a partir de entrevistas previas a 82 pacientes con 

esquizofrenia, de donde se recogieron las 13 palabras que más frecuentemente 

aparecían en las alucinaciones auditivas. Posteriormente, se seleccionaron 13 palabras 

con similar número de sílabas a las recogidas anteriormente, pero con contenido 
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semántico neutro. Para la grabación de audio, se contrató a un actor profesional con el 

fin de garantizar una pronunciación más correcta y niveles de sonoridad similares 

(65dB). 

 

Postproceso de las imágenes de RM: 

Todas las imágenes se anonimizaron y enviaron a una estación de postproceso avanzado 

para su análisis. Las imágenes de RM funcional se realinearon para corregir el 

movimiento involuntario de la cabeza del paciente durante la prueba. Posteriormente, 

se aplicó una corrección temporal para corregir los desfases entre los diferentes 

dinámicos (slice timming). Las imágenes se normalizaron frente a una plantilla EPI 

estándar que permite estimar las oscilaciones neuronales entre diferentes individuos. 

Tras estos procesos, los datos se filtraron con un núcleo tridimensional Gaussiano que 

aumentó la relación señal a ruido y minimizó las diferencias inter-sujeto. 

Para el análisis morfométrico/volumétrico con la secuencia T1-3D, se utilizaron las 

herramientas Freesufer (http://freesurfer.net/) y SPM 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) combinadas con algoritmos propios de 

minimización de artefactos y mejora de la calidad de las imágenes (heterogeneidades 

de brillo, ruido, etc.). Como primer paso, se utilizaron métodos de filtrado que 

tienen como objetivo aumentar la relación señal a ruido, manteniendo la integridad de 

los datos. Tras este filtrado, se aplicaron métodos de normalización y segmentación de 

estructuras corticales y subcorticales, cuyos volúmenes (medidos en mililitros) se 

registraron en tablas de resultados para su posterior estudio. Paralelamente, se 



34 
 

analizaron también mapas paramétricos de sustancia gris y sustancia blanca para 

determinar, con técnicas basadas en vóxel, si existen variaciones sutiles de la densidad 

tisular en todo el SNC. 

 

Análisis estadístico de los datos de neuroimagen: 

El análisis estadístico de los datos se ha realizado en dos pasos. En el primero de ellos, 

se realizó un análisis de primer nivel en el que, para cada sujeto y exploración, se 

obtendrán los correspondientes mapas de activación y distribución tisular cortical de 

forma individualizada. En una segunda etapa, se realizó un análisis adicional grupal, o de 

segundo nivel, para determinar si existen patrones estadísticamente significativos de 

respuesta entre cada uno de los grupos de estudio. Ambos tipos de análisis (primer y 

segundo nivel) se evaluaron tanto de forma longitudinal como transversal. Todos ellos 

se realizaron con la herramienta de análisis paramétrico de imágenes médicas Statistical 

Parametric Mapping (SPM8, Welcome Institute, Londres). 

Se recogieron las siguientes variables:  

Neuroimagen estructural: a) Mapas de diferencias en sustancia gris (SG) y sustancia 

blanca (SB) según situación Basal/Seguimiento; b) Mapas de diferencia en SG y SB por 

grupo clínico (pacientes vs controles) 

Neuroimagen funcional: a) Mapas de activación individual (primer nivel) para el 

estímulo auditivo neutro; b) Mapas de activación individual (primer nivel) para el 

estímulo auditivo emocional; c) Mapas de diferencia grupal (segundo nivel) entre 
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activación del estímulo neutro vs estímulo emocional; d) Mapas de diferencia grupal 

(segundo nivel) entre activación auditiva 

según situación (Basal / Seguimiento); e) Mapas de diferencia grupal (segundo nivel) 

entre activación auditiva por grupo clínico. 

 

4.3. REVISIÓN SISTEMÁTICA 

Para la realización del trabajo de revisión sistemática de la literatura científica se ha 

seguido la declaración PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-Analyses) (Moher et al., 2009; Urrútia & Bonfill, 2010). 

 

4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 

Se realizó un análisis de primer nivel para cada individuo. Para aumentar la especificidad, 

la respuesta de activación en RMf se midió durante las palabras emocionales en todos 

los sujetos en especial en aquellas áreas que previamente habían aparecido como más 

significativas en el paradigma utilizado: amígdala, hipocampo, giro cingulado, ínsula, 

corteza frontal y regiones temporales. En esas áreas se llevó a cabo una medida relativa 

de activación, a partir del PSC, calculado como la diferencia en la proporción de señal de 

la media de los bloques de reposo y la media de los bloques de activación emocional. Se 

aplicó también una corrección de Bonferroni para minimizar el sesgo asociado a 

comparaciones estadísticas múltiples y para controlar el número esperado de falsos 

positivos.  
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Posteriormente, se construyó un ANOVA factorial para medir los cambios en activación 

entre sujetos contando con dos factores principales: el grupo clínico (pacientes vs 

controles) y la adquisición longitudinal (basal vs seguimiento). 
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5. RESULTADOS 

5.1. REVISIÓN SISTEMÁTICA SOBRE ESTUDIOS LONGITUDINALES CON 

RESONANCIA MAGNÉTICA FUNCIONAL EN PRIMEROS EPISODIOS PSICÓTICOS. 

El primer trabajo realizado en este tema fue, por una cuestión lógica respecto a 

la metodología de estudio del tema, una revisión sistemática, actualizada en 2019, 

centrándonos en los estudios longitudinales (es decir, trabajos en los que los 

pacientes analizados realizaron, al menos, 2 RM) de pacientes con PEP y cuya 

evaluación se hubiera realizado con RMf. 

Para esta revisión, decidimos no excluir estudios con otro tipo de paradigmas o con 

resting-state, debido al reducido número de trabajos encontrados. También 

encontramos una fuente importante de exclusión de trabajos en función de la 

muestra, ya que muchos de ellos utilizaban grupos de pacientes con esquizofrenia 

cuya fecha de inicio de los síntomas era muy anterior a la fecha de evaluación. 

Finalmente, un total de 13 estudios reunieron los criterios de inclusión, con una 

muestra de pacientes analizada de 290 personas con un PEP. Un primer resultado 

llamativo de esta revisión es, precisamente, el reducido número de trabajos 

encontrados para tratarse de una revisión sistemática.  

A pesar de la heterogeneidad encontrada en los estudios, la mayoría de ellos han 

encontrado resultados de hipoactivación en la evaluación basal (esto es, con 

síntomas activos y antes del tratamiento), principalmente en áreas como el córtex 

prefrontal, amígdala, hipocampo y ganglios basales. Otras áreas en las que se 
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encontró hipoactivación basal en alguno de los estudios fueron el cíngulo, tálamo y 

corteza cingulada posterior.  

 

Fig 2. Principales hallazgos de línea base pacientes vs. controles 

Una gran mayoría de los estudios encontraron normalización de la 

hipoactivación previa en las evaluaciones de seguimiento, independientemente del 

paradigma utilizado. Especialmente, aumentos en la activación del PFC, ganglios 

basales, córtex parietal y occipital con respecto a la resonancia basal fueron 

reportados.  
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Fig 3: Principales cambios longitudinales en el seguimiento 

Estas conclusiones fueron extraídas a pesar de la limitación que supone la 

elevada heterogeneidad metodológica encontrada en los estudios, en los que se 

mezclaban paradigmas, modalidades perceptivas, diferentes máquinas de 

resonancia magnética, distintas regiones de interés y post-procesamiento de los 

datos. 

Esta heterogeneidad es, en sí, una de las conclusiones más importantes de esta 

revisión, e invita a pensar en la necesidad de desarrollar métodos más homogéneos 

y adaptados para estudiar el fenómeno. 
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5.2. DIFERENCIAS EN ACTIVACIÓN CON PARADIGMA AUDITIVO EMOCIONAL EN 

UN ESTUDIO LONGITUDINAL ENTRE PACIENTES Y CONTROLES. 

En nuestro segundo trabajo publicado, llevamos a cabo un estudio con una muestra 

de 35 pacientes con un diagnóstico de PEP atendidos en la UPEP del Hospital Clínico de 

Valencia. Estos pacientes fueron diagnosticados y evaluados clínicamente y a través de 

neuroimagen en las siguientes dos semanas desde su admisión en la unidad. La primera 

RMf, por lo tanto, se realizaba antes del inicio de tratamiento y, la segunda, se realizó 

en una media de 25 meses después (lo cual es un rango temporal muy amplio, en 

comparación con el resto de estudios). 

El grupo control fue reclutado intentando generar muestras equivalentes de sujetos, 

especialmente en edad y sexo.  

El grupo de pacientes recibió una evaluación clínica, con las escalas ya comentadas, 

además de la evaluación en neuroimagen, incluyendo el paradigma auditivo emocional, 

que recibieron ambos grupos de sujetos. 

Comparando los dos grupos, en los bloques de palabras emocionales se encontró 

una activación significativamente mayor en el grupo de pacientes en áreas del córtex 

frontal y temporal. Estas diferencias se hicieron más sutiles durante el seguimiento. 
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Fig 4: Pacientes vs controles en RMf basal. Activación media observada en bloque de palabras emocionales 

 

En cuanto a las diferencias encontradas entre el seguimiento frente a la evaluación 

inicial, cabe destacar las diferencias encontradas en el grupo de pacientes en el 

hipocampo (F =4.81; p=0.03), encontrando una activación significativamente inferior en 

el seguimiento. También se encontró un descenso en la activación en la amígdala y el 

córtex cingulado, si bien las diferencias no llegaron a niveles de significación suficientes. 

En controles no se encontraron diferencias. 

A pesar de haber hallado estas diferencias en el hipocampo, resultó llamativo 

comprobar la importante heterogeneidad en cuanto a las trayectorias de activación 

encontradas. Esto es, mientras algunos pacientes exhibían un claro descenso en la 

activación demostrada en la resonancia de seguimiento, otros mostraban un patrón de 

incremento de activación. 
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Fig 5: Trayectorias de activación en grupo de pacientes 

 

 Al analizar la interacción entre la variable grupos (Pacientes vs. Controles) y la 

variable tiempo (Basal vs. Seguimiento), en la evaluación basal encontramos una 

reducción significativa de la activación en amígdala en el grupo de pacientes en 

comparación con los controles (F = 4.67; p= 0.04). Por otro lado, se encontraron 

activaciones superiores en el córtex frontal (F= 4.23; p = 0.04) y temporal (F = 3.96; p = 

0.04).  
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En el seguimiento, tanto la amígdala (F = 4.69; p = 0.04), como el hipocampo (F = 5.03; 

p = 0.03) mostraron una reducción significativa de la activación en la comparación de 

pacientes con controles, mientras que el giro frontal medio fue la única región cerebral 

en la que se encontró una mayor activación en el grupo de pacientes (F = 4.53; p = 0.04). 

 No se encontraron correlaciones entre los datos de neuroimagen obtenidos y las 

evaluaciones clínicas, ni tampoco con el tratamiento empleado. 
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5.3. CÓMO LAS VOCES CAMBIAN EL CEREBRO. ESTUDIO DE CASOS 

Nuestro tercer trabajo dentro de esta tesis doctoral partió de los resultados 

anteriores relacionados con la heterogeneidad de las trayectorias de activación en 

diferentes pacientes. 

Nuestro interés estaba, por tanto, en averiguar el motivo de estas diferencias. 

Encontrar, por ende, qué variables se pueden relacionar con la diferente progresión de 

la enfermedad, los diferentes resultados en activación y, por lo tanto, acercarnos a 

nuestro objetivo de la búsqueda del biomarcador.  

Para ello, seleccionamos a dos pacientes que presentaron alucinaciones auditivas en 

el inicio de la enfermedad y que habían sido evaluadas en tres ocasiones, durante un 

período superior a tres años, con el objetivo de describir longitudinalmente los cambios 

en activación encontrados, utilizando para ello el paradigma auditivo emocional. 

El caso A ilustra la progresión de la enfermedad desde un PEP con alucinaciones 

hasta una fase crónica de la sintomatología. En este caso, las alucinaciones auditivas 

estaban presentes en la MRI 1, mientras que los síntomas habían remitido 

completamente en la MRI 2. Estas imágenes se asemejan a las obtenidas en sujetos 

controles previamente con este paradigma, en los que se observa una activación propia 

de las áreas que procesan la información auditiva, esencialmente en la corteza temporal. 

Sin embargo, en la MRI 3, durante una recidiva de la sintomatología alucinatoria y 

psicótica, se obtuvieron unos resultados en activación similares a los obtenidos en las 

muestras de pacientes con un trastorno psicótico crónico, evidenciando ese patrón de 

hiperactivación en áreas temporales y límbicas. 
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Fig 6: Activación longitudinal de la paciente A 

 

La paciente B, por otro lado, se aprecia una relación más clara entre las escalas 

clínicas y, por tanto, los síntomas y funcionamiento, y los resultados de activación en 

neuroimagen funcional. Así, por tanto, se observa hiperactivación de áreas límbicas y 

temporales en la MRI 1, durante el PEP. Posteriormente, la paciente presentaba una 

sintomatología leve en el momento de la MRI 2 y la ausencia total de síntomas psicóticos 

en la MRI 3, pudiendo observar la correspondencia con los resultados de activación 

obtenidos y las escalas clínicas administradas.  
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Fig 7: Activación longitudinal de la paciente B 
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6. DISCUSIÓN 

 En esta tesis doctoral se ha analizado el posible valor como biomarcador de la RMf 

utilizando un paradigma auditivo emocional en PEP. En este sentido, esta tesis incluye 

trabajos que son, hasta nuestro conocimiento, pioneros en el estudio longitudinal con 

esta metodología en pacientes que debutan con sintomatología psicótica. 

En primer lugar, en el artículo de revisión sistemática, hemos podido comprobar la 

diferencia existente en la literatura científica actual entre la cantidad de trabajos que 

han estudiado la psicosis con una metodología de RM estructural y los que lo han hecho 

con metodología funcional. Así, nos encontramos con resultados robustos, ampliamente 

compartidos por la comunidad científica, de alteraciones en neuroimagen estructural, 

especialmente en pacientes con cuadros psicóticos crónicos. Algunas de estos hallazgos 

en RM estructural son: 

• Disminución del volumen de materia gris cerebral, especialmente en el 

córtex prefrontal, en el tálamo y a nivel cerebral global (Dietsche et al., 2017). 

• Disminución de la densidad cortical en el córtex frontal superior e inferior, 

así como en la corteza temporal superior. 

• Papel poco claro de las variaciones en volumen de materia blanca cerebral. 

• Y, especialmente, la dilatación ventricular en pacientes con esquizofrenia 

(Cavelti et al., 2018; Glahn et al., 2008). 

Sin embargo, a pesar de que las pruebas de RMf presentan una mejor resolución 

espacial y temporal, en el momento actual no existe un consenso equiparable en cuanto 

a los resultados que ofrecen los datos obtenidos en estudios de RMf. Esto es debido, en 



48 
 

parte, al reducido número de estudios longitudinales con muestras de primeros 

episodios. Pero, por otro lado, hemos de comentar la problemática asociada a la 

utilización de muy diferentes métodos de investigación. Así, podríamos sintetizar las 

diferencias metodológicas encontradas en: 

• Diferentes muestras de sujetos, partiendo de las dificultades en el 

diagnóstico con pacientes que tienden a esconder u ocultar sus síntomas, así 

como por la imprecisión sobre el momento de inicio de los mismos (el inicio 

con síntomas prodrómicos negativos es habitual). Todo ello relativiza la 

categorización como paciente con PEP. 

• Heterogeneidad clínica, empleando muestras de pacientes con síntomas y 

déficits muy diferentes entre sí, lo que claramente podría afectar a los 

resultados. 

• Utilización de diferentes regiones de interés en la aproximación técnica y 

metodológica a los datos, pudiendo aumentar la posibilidad de error tipo 1 

en las investigaciones.  

• Las diferentes tareas empleadas en los diseños experimentales durante la 

evaluación en el escáner, ya que involucran la actividad de diferentes áreas 

cerebrales. En este sentido, la importancia de algunas áreas concretas podría 

estar representada en relación a los paradigmas más frecuentemente 

utilizados, como la DLPFC en paradigmas de control cognitivo, o los ganglios 

basales en algunas tareas atencionales. 

• También existe una variable de confusión importante en los índices y 

métodos de cálculo de las diferencias en activación. Así, para cada tipo de 

investigación y paradigma (reposo o tareas), y en función de las hipótesis a 
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verificar, se emplean diferentes métodos que miden diferencias en 

activación en condiciones exactas (PSC), que miden la conectividad entre dos 

o más áreas concretas, hipotetizadas como áreas funcionales (functional 

connectivity), que se interesan por la amplitud de ciertas ondas de activación 

(ALFF) o que miden la homogeneidad de la respuesta en algunas regiones de 

interés (ReHo). 

• Por último, existen también algunas diferencias, y resulta algo 

tremendamente relevante, en los tratamientos empleados, bien sea por 

momento de inicio (antes o después de la evaluación basal), o por el tipo de 

tratamiento y la dosis empleada. 

 

A pesar de todo ello, en líneas generales parece que el resultado más consistente 

encontrado en RMf en PEP es el de la hipoactivación basal, especialmente de zonas de 

la corteza prefrontal, que se normaliza gracias al tratamiento.  

Sin embargo, la hipoactivación es un resultado poco específico de PEP, ya que se 

ha reportado notablemente también en muestras de pacientes crónicos con 

esquizofrenia (Glahn et al., 2005). Estos mismos autores ya proponían el estudio de 

redes de funcionamiento neuronal, más que el de áreas cerebrales específicas, puesto 

que hipotetizaban que, mientras la activación decrecía en el DLPFC, debía aumentar en 

otras áreas como consecuencia de la limitación en el control ejecutivo. 

Investigaciones más recientes han ofrecido una explicación más integrada de los 

hallazgos encontrados, proponiendo el “síndrome de desconexión” en esquizofrenia, 

que implicaría la interacción entre disfunciones en redes neurales de la atención 



50 
 

orientada, redes de procesamiento emocional y circuitos de saliencia (Dong et al., 

2018a).  

El modelo de saliencia emocional se refiere a la alteración en el sistema neural 

de procesamiento de la información que causaría una alteración en la atribución de 

significación emocional a determinados estímulos, dificultando así la capacidad para 

discernir entre estímulos verdaderamente amenazantes y otros que no lo fueran (Kapur, 

2003b). 

Fig. 8: Modelo de desconexión en esquizofrenia. Tomado de Dong et al., 2018). Frontoparietal Network (FN), 
Thalamus Network (TN), Ventral Attention Network (VAN), Default Network (DN), Emotion Processing (AN). 
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Así, existirían circuitos neuronales implicados en la saliencia emocional que 

estarían hipoconectados, en concreto aquellos implicados en la elección del foco 

atencional y el control cognitivo, y otros circuitos que estarían hiperconectados, los que 

tienen que ver con la respuesta emocional a esos estímulos, lo que generaría déficits en 

percepción y regulación emocional. 

Así, los paradigmas más empleados hasta la fecha en estudios de RMf podrían 

estar estudiando áreas y circuitos implicados solo en una parte del funcionamiento 

cerebral implicado en la psicosis. De esta manera, paradigmas en modalidad visual, que 

desarrollen algún tipo de tarea de control ejecutivo o atencional, podrían reflejar las 

hipoactivaciones relacionadas con los síntomas negativos de la enfermedad. 

Por otra parte, esos mismos paradigmas parecen poco apropiados para dar 

cuenta de la respuesta a estímulos emocionales y, por tanto, para el estudio de los 

síntomas positivos como las alucinaciones y delirios. 

En este sentido, parece que el paradigma auditivo emocional empleado en 

nuestras investigaciones no se vería afectado por las limitaciones atencionales y 

cognitivas propias de la enfermedad psicótica crónica, y podría ser, por tanto, una mejor 

herramienta para el estudio de las etapas iniciales de la psicosis.  

Así, hipocampo y amígdala parecen revelarse como dos áreas cerebrales 

fundamentales en la compresión de la sintomatología psicótica, especialmente en la 

experiencia alucinatoria. En ambas áreas hemos encontrado previamente una 

hiperactivación respecto a sujetos controles con muestras de pacientes crónicos (Escartí 

et al., 2010). Por otro lado, estas áreas están implicadas en la respuesta emocional y la 

memoria, dos procesos que juegan un papel central en los modelos explicativos ya 
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comentados (Dong et al., 2018b; Howes & Kapur, 2009; Kapur, 2004; van Os & Kapur, 

2009). 

Sin embargo, la heterogeneidad clínica encontrada en nuestro estudio principal 

(González-Vivas et al., 2020) da cuenta de la realidad clínica existente, con diferentes 

manifestaciones psicopatológicas y distintos cursos de la enfermedad. Por lo tanto, 

refuerza así la necesidad de realizar estudios individualizados para una comprensión 

más precisa del fenómeno.  

El relevante papel que juegan estas áreas cerebrales queda mejor escenificado gracias 

al estudio de casos presentado.  

Este estudio de casos aporta una comparación en imagen entre las alucinaciones en un 

PEP y las de un cuadro crónico, gracias a un seguimiento detallado de ambas pacientes 

con 3 RMf en un período de más de 3 años. 

Aunque las diferencias en los patrones de activación cerebral entre pacientes con 

PEP y crónicos han sido ampliamente evaluadas, los resultados son controvertidos. En 

una revisión sistemática reciente (Mwansisya et al., 2017) se ha encontrado un patrón 

de disfunción frontotemporal en PEP similar al observado en pacientes con 

esquizofrenia crónica. En contraste, otros investigadores (T. Li et al., 2017) aportan 

evidencia para diferencias en la conectividad entre PEP y pacientes crónicos. Además, la 

evidencia proveniente de recientes meta-análisis ha encontrado que el área izquierda 

del precúneo y la ínsula parecen ser las más afectadas en PEP y no las áreas prefrontales 

(Soldevila-Matías et al., 2020).  

El hallazgo más importante encontrado en este detallado seguimiento de dos 

pacientes con un comienzo similar pero muy distintas trayectorias de enfermedad tiene 
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que ver con la progresiva mayor activación en áreas de la corteza límbica. Hipotetizamos 

que, a medida que la enfermedad psicótica se cronifica, las experiencias alucinatorias o 

delirantes se repiten tanto que terminan generando una mayor activación de los 

circuitos implicados en el procesamiento de la información emocional y la memoria. La 

relevancia de las áreas de memoria en el fenómeno alucinatorio ha sido estudiada 

anteriormente (Curcic-Blake et al., 2017). Por otro lado, el caso B ilustra un curso de 

enfermedad diferente, en el que los fenómenos alucinatorios disminuyen y la activación 

cerebral, medida con el paradigma auditivo emocional, se normaliza. Incluso podemos 

ver cómo, en la segunda RMf, en la que la paciente había tenido dos días de experiencias 

alucinatorias aisladas, la respuesta en activación es ligeramente superior a la tercera 

RMf, donde se encontraba totalmente libre de síntomas.  

Cabe mencionar también los resultados de la primera RMf de la paciente A, en 

los que la ausencia aparente de activación cerebral puede relacionarse con un artefacto 

experimental ya que, al calcularse las diferencias entre palabras emocionales y no 

emocionales, es posible que la activación fuera elevada en ambos bloques, debido al 

estado agudo psicótico de la paciente durante la realización de la prueba. 

Existe también, en este estudio, una relación más clara entre la evidencia 

obtenida en neuroimagen y las evaluaciones clínicas realizadas, que encajan con la 

progresión de la enfermedad en el caso A y la recuperación en el caso B. 

Parece, por tanto, que el paradigma auditivo emocional, empleado durante 

evaluaciones de RMf en pacientes con PEP, puede suponer una herramienta 

prometedora en la comprensión del funcionamiento cerebral en áreas clave para el 

entendimiento de la psicosis.  
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS 

 Algunas limitaciones deben ser remarcadas a la luz de estos estudios. La primera 

tiene que ver con la dificultad para sacar conclusiones válidas partiendo de estudios con 

muestras relativamente pequeñas. Las dificultades de reclutamiento y seguimiento, así 

como los elevados costes de la RMf, son algunos de los factores que explican que la 

media de tamaños muestrales encontrados esté en alrededor de 20 sujetos. Con todo, 

nuestra muestra de 35 es de las mayores encontradas en seguimiento longitudinal de 

PEP. 

Por otro lado, la comparación entre pacientes y controles se ha realizado con 

muestras no del todo homogéneas en términos de edad, sexo y lateralidad, por lo que 

cabe esperar una mejora en este sentido para futuras investigaciones, sobre todo a raíz 

de tener una mayor muestra de sujetos evaluados. 

Los resultados obtenidos en activación con muestras de PEP son, a veces, 

observados también en muestras de pacientes crónicos. Por lo tanto, consideramos que 

la metodología actual, en la que se toman en consideración pacientes con grandes 

diferencias clínicas entre sí, puede oscurecer el papel del paradigma auditivo emocional 

como biomarcador. Mejores estrategias de categorización diagnóstica de pacientes y 

homogeneización de muestras serán necesarias en futuras investigaciones. 

Al mismo tiempo que detectamos un problema en la heterogeneidad de 

metodologías empleadas en la investigación en este campo, contribuimos añadiendo un 

paradigma distinto. Esfuerzos de convergencia investigadora, puede que, con estudios 
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multicéntricos, podrían contribuir a una mayor homogeneidad metodológica, que 

conllevaría un mayor tamaño de la muestra y a más potentes y precisas conclusiones. 

Con todo, los estudios recogidos en esta tesis doctoral suponen un avance en la 

compresión de la psicosis, y especialmente en lo que ocurre a nivel cerebral durante las 

primeras fases de la enfermedad que son, como ya hemos comentado, los momentos 

cruciales para la prevención de cuadros crónicos incapacitantes. 

Hemos realizado la primera revisión sistemática de estudios longitudinales en 

PEP con RMf. También hemos presentado los análisis de datos obtenidos 

longitudinalmente con un paradigma novedoso y oportuno para medir la experiencia 

psicótica, y hemos enlazado los datos obtenidos con algunas de las explicaciones 

teóricas más relevantes de la actualidad, como el modelo de saliencia y los circuitos 

neuronales. Por último, hemos aportado un estudio de casos con un seguimiento largo 

y detallado de dos pacientes con un PEP y trayectorias diferentes. A pesar del reducido 

tamaño muestral, se ha puesto de manifiesto el papel clave de algunas áreas cerebrales 

cuya implicación no quedaba clara en anteriores investigaciones. 
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8. CONCLUSIONES 

1. En la revisión sistemática llevado a cabo para iniciar esta tesis doctoral, hemos 

encontrado en la literatura que el resultado más frecuentemente reportado por 

otros estudios con muestras de PEP es el descenso de la activación, respecto a 

controles, especialmente en el córtex prefrontal. 

2. También en la revisión, una de las conclusiones más encontradas en los estudios se 

refiere a la gran heterogeneidad clínica objeto de estudio. Dentro de un PEP se 

toman, generalmente, una amplia variedad de problemas clínicos. 

3. De nuevo según los resultados obtenidos mediante revisión sistemática, hemos 

encontrado que la mayoría de estudios longitudinales en RMf con muestra de PEP 

se han realizado utilizando paradigmas de tipo cognitivo, y especialmente en la 

modalidad visual. 

4. En nuestro estudio longitudinal con una muestra de PEP utilizando un paradigma 

auditivo emocional, hemos obtenido resultados de una mayor activación en 

pacientes que en controles, especialmente en la amígdala y el hipocampo. 

5. En este mismo estudio, a pesar de las conclusiones generales de activación 

comparando el grupo de pacientes con el de controles, hemos obtenido también una 

importante heterogeneidad en activación dentro del propio grupo de pacientes. Por 

lo tanto, a pesar de utilizar una misma metodología longitudinalmente, 

consideramos que estas diferencias se deben a una importante heterogeneidad 

clínica dentro del grupo de pacientes de la UPEP. 

6. En el tercer trabajo de esta tesis, en el que se realiza un seguimiento detallado, tanto 

clínico como en neuroimagen, de dos pacientes, encontramos una divergencia 

significativa en las trayectorias de evolución clínicas, que coinciden con diferentes 

trayectorias de activación realizando el mismo paradigma a lo largo del tiempo. 

7. Estas diferentes trayectorias sugieren que el paradigma auditivo emocional puede 

ser útil como predictor del curso de la enfermedad, aunque tomando siempre como 

referencia cada caso individual. 
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MATERIAL SUPLEMENTARIO  

Fig. 10: Figure S1. Parametric maps showing areas of emotional functional response in FEP patients in basal (top 
row) and follow-up (bottom row) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected). 

Fig. 9: Figure S2. Parametric maps showing areas of emotional functional response in healthy control subjects in 
basal (top row) and follow-up (bottom row) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected). 
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Table S1. Areas of emotional functional activation in FEP patients in basal (MR1) and 

follow-up (MRI2) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected). 

MRI1 (Basal)  MRI2 (Follow-up) 

         

T 

Studen

t 

Coordinate

s 
Label 

Brodman

n 
 

T 

Studen

t 

Coordinates Label 
Brodman

n 

12.87 [-64 -22 -2] Temporal_Sup_L 48  11.14 [-64 -22 -2] Temporal_Sup_L 21 

12.27 [62 -14 -8] 
Temporal_Mid_

R 
21  10.71 [64 -24 -2] Temporal_Mid_R 21 

6.25 [52 26 18] 
Frontal_Inf_Tri_

R 
48  7.54 [-48 20 22] Frontal_Inf_Oper_L 48 

4.90 
[-52 -40 

26] 
SupraMarginal_L 48  5.97 [54 16 18] Frontal_Inf_Tri_R 48 

4.87 [22 -4 -22] Hippocampus_R 28  5.48 [52 26 -6] Frontal_Inf_Orb_R 47 

4.59 [64 -38 26] 
SupraMarginal_

R 
48  5.30 [-25 1 -19] Amygdala_L 34 

4.39 
[-50 -52 -

22] 
Temporal_Inf_L 37  5.10 [-6 32 48] 

Frontal_Sup_Medial_

L 
08 

4.32 [-8 10 -2] Caudate_L 25  5.01 [62 -38 24] SupraMarginal_R 48 

4.17 [22 -1 -19] Amygdala_R 34  4.83 [26 8 -28] 
Temporal_Pole_Sup_

R 
28 
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Table S2. Areas of emotional functional activation in healthy control subjects in basal 

(MR1) and follow-up (MRI2) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected). 

MRI1 (Basal)  MRI2 (Follow-up) 

         

T 

Studen

t 

Coordinat

es 
Label 

Brodman

n 
 

T 

Studen

t 

Coordinates Label 
Brodman

n 

8.90 [-64 -32 8] Temporal_Mid_L 21  7.69 [-66 -28 -4] Temporal_Mid_L 21 

8.48 
[62 -12 -

10] 
Temporal_Mid_R 21  6.70 [62 -12 -10] Temporal_Mid_R 21 

5.76 [52 2 50] Precentral_R 06  6.66 [-40 26 0] Insula_L 47 

5.89 [-20 -8 -20] 
ParaHippocampal

_L 
35  6.45 [52 4 50] Precentral_R 06 

4.81 
[28 -66 -

26] 
Cerebelum_6_R 19  6.01 [46 22 26] Frontal_Inf_Tri_R 48 

4.42 [-40 -6 40] Precentral_L 06  5.96 [52 30 -2] Frontal_Inf_Orb_R 45 

4.24 
[-52 -42 

26] 
SupraMarginal_L 48  4.92 [10 2 66] Supp_Motor_Area_R 06 

4.19 [4 31 -7] Cingulum_Ant_R 11  4.90 [-28 -16 -14] Hippocampus_L 20 

     4.74 [-54 18 12] Frontal_Inf_Oper_L 48 
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Fecha de publicación: septiembre 2022 
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MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 

Supplementary Neuroimaging data 

 

Both patients underwent three fMRI scans. The first MRI was performed after the 

first visit before introducing medication (February 2011 in Patient A; December 

2017 in Patient B). Follow-up MR examinations were acquired at different points 

over the illness course (August 2011 and October 2013 in Patient A; September 

2018 and July 2021 in Patient B).  

 

Emotional auditory paradigm.  

An emotional response paradigm was designed to replicate those emotions 

related to hallucinatory experiences. Eighty-two patients with schizophrenia 

meeting All patients were administered the PSYRATS and their discourses about 

the content of AH were recorded on tape. A total of 65 words were chosen based 

on their frequency, including only those possessing meaning by themselves. 

Given that the stimuli pattern for the fMRI experiment lasts 20 s for each block, a 

total number of 13 words were selected. Emotional and neutral words' valences 

were significantly different as shown by a paired t-test (t=−3.09, df=12, P=0.009). 

Finally, the total number of syllables (n=33) coincided with the number of syllables 

in the emotional words (n=33). For the recording procedure, a professional actor 

from a specialized center was hired to pronounce the words. He pronounced 

neutral words using a neutral tone and emotional words using an emotional tone 

but maintaining voice intensity constant (65 dB). (Sanjuan et al 2007) 

 

MR Data acquisition 

A Philips Achieva 3-T magnet (Achieva, Philips Medical Systems, Best, the 

Netherlands) was used. fMRI images were acquired with a 32-channel head coil 

and a dynamic echo planar imaging (EPI) T2*-weighted MR sequence (repetition 

time = 2000 ms; echo time = 30 ms; flip angle = 90; slice thickness = 3.50 mm 
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with no interslice gap; acquisition matrix = 128 x 128; voxel size = 1.80 x 1.80 x 

3.50 mm, and 40 contiguous slices covering the whole brain). 

The auditory fMRI stimulation paradigm was used with two separate sessions of 

160 seconds each, including neutral and emotional words presented through a 

set of earphones. Each session used a block design presentation interleaving 4 

blocks of rest and 4 blocks of auditory stimulation. The patient was informed 

before acquisition about the protocol and was asked to focus her attention on the 

words. 

After acquisition, dynamic images were reviewed to ensure data quality and to 

discard potential outliers. The data were then anonymized and transferred to a 

server for postprocessing analysis. 

 

Image processing  

Statistical Parametric Mapping software, version 12 (SPM12, Wellcome Institute, 

London, UK), and MATLAB software, version R2015a (MathWorks, Natick, MA, 

USA), were used for postprocessing. Initially, fMRI scans of each session were 

spatially realigned to a reference image in order to minimize possible head 

movements within acquisition. This reference map was calculated as the 

averaged image across scans of each session. Then, images were corrected for 

temporal delays between first and last slices through a slice timing correction 

algorithm. The realigned and slice-timming corrected images were normalized 

using non-affine deformation fields to a standard MNI (Montreal Neurological 

Institute) template in order to standardize coordinates and to allow the use of 

segmented atlas for overlaying regions of interest (ROI). Finally, the normalized 

images were smoothed using a 6-mm 3D Gaussian kernel.  

 

 

 

 

 



108 
 

Statistics 

Brain areas and ROIs previously reported as significant (García-Martí et al., 2013; 

Martí-Bonmatí et al., 2007; Sanjuan et al., 2007) were selected, including the 

temporal and frontal regions, cingulated gyrus, amygdala and hippocampus. A 

relative measure of fMRI activation (percent signal change, PSC) calculated as 

the percentage signal difference between the signal-averaged in the rest period 

and the signal-averaged in the active period was measured in each ROI. In order 

to avoid bias and spurious findings, the mean, median and standard deviation of 

data were obtained in each region. All PSC values were then robustly 

recalculated, discarding those values 2 times above or below the standard 

deviation (considered as outliers). A voxel-by-voxel computation of the PSC in 

each ROI and subject was then calculated and summarized as mean ± standard 

deviation PSC values. These values were then analyzed using ANOVA test to 

identify intrasubject statistical differences among baseline and both follow-up MR 

evaluations. 

 

 
Patient 

 

PATIENT A 
Gender: female 

 
          PATIENT B 

Gender: female 

 
Stage of 
disease 

fMRI 
Stage 1 

First 
episode of 
psychosis 

fMRI    
Stage 2 

Full, 
recovery 

fMRI        Stage 
3 
Chronic, 
schizophrenia 

fMRI 
Stage 1 

First 
episode of 
psychosis 

fMRI 
Stage 2 

Full, 
recovery, 
sporadic 
episodes 

fMRI    
Stage 3 

Full 
recovery 

 

 
Date 

 
 February 

2011 

 
August 2011 

 
October 2013 

 

 
December 

2017 

 
September 

2018 

 
July 
2021 

 
Age 

 
24 

 
24 

 
26 

 
39 

 
40 

 
43 

 
PANSS-T 

 
83 

 
30 

 
95 

 
 73 

 
40 

 
30 

 
PANSS-P 

 
29 

 
7 

 
34 

 
25 

 
7 

 
7 

 
PANSS-N 

 
11 

 
8 

 
15 

 
13 

 
10 

 
7 

 
PSYRATS 

 
34 

 
0 

 
30 

 
28 

 
0 

 
0 
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Medication 

 
None 

 
None 

 
Olanzapine 

 
None 

 
None 

 
None 

 
DSM-5 

Diagnosis 

 
First 

episode of 
psychosis 

 
Schizophren

iform 
disorder, full 

remission 
 

 
Schizophrenia 

 
First 

episode of 
psychosis 

 
Brief 

psychotic 
episode 

 
Full 

recovery; 
Brief 

psychotic 
episode 

 

Supplementary Table 1. Clinical evaluations at the different stages when fMRI was 

obtained. Abbreviations: PANSS =Positive and Negative Syndrome Scale and its 

subscales PANSS-P (positive symptoms) and PANSS-N(negative symptoms); PSYRATS = 

Psychotic Symptom Rating Scale; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale; DSM5= 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition 

 

 

Supplementary Table 2 

Percent Signal Change values (mean ± std) of emotional functional activation in basal 

and follow-up MR evaluations. 

 Case A Case B 

 MRI1 MRI2 MRI3 ANOVA F (p-value) MRI1 MRI2 MRI3 ANOVA F (p-value) 

Amygdala 0,034 ± 0,011 0,070 ± 0,026 0,112 ± 0,033 3.41 (0,044*) 0,446 ± 0,104 0,227 ± 0,051 0,338 ± 0,110 3.15 (0,032*) 

Hippocampus -0,034 ± 0,011 0,090 ± 0,026 0,095 ± 0,021 2.32 (0,063) 0,180 ± 0,044 0,075 ± 0,027 0,104 ± 0,039 5.87 (0,003**) 

Cingulated gyrus 0,063 ± 0,016 -0,024 ± 0,008 0,063 ± 0,022 5.94 (0,003**) 0,090 ± 0,029 -0,335 ± -0,102 0,122 ± 0,041 6.92 (<0,000**) 

Frontal gyrus 0,227 ± 0,074 -0,068 ± 0,016 0,143 ± 0,038 6.29 (0,001**) 0,160 ± 0,050 -0,088 ± 0,031 0,093 ± 0,027 6.23 (0,001**) 

Temporal gyrus 0,144 ± 0,049 0,247 ± 0,068 0,327 ± 0,093 3.18 (0,039*) 0,398 ± 0,099 0,274 ± 0,060 0,256 ± 0,078 3.33 (0,041*) 

Insula 0,005 ± 0,001 -0,061 ± 0,020 0,032 ± 0,009 6.99 (<0,000**) 0,131 ± 0,034 -0,007 ± 0,002 0,149 ± 0,055 5.95 (0,002**) 

 

* p<0,05 

** p<0,005 
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Supplementary Figure 1. fMRI functional activation maps showing follow-up of Patient 

A. Top row: acute-naïve first-episode psychosis, active hallucinations. Middle row: full 

remission of hallucinations. Bottom row: psychotic relapse with active hallucinations. 
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 Supplementary Figure 2. fMRI functional activation maps showing the follow-up of 

Patient B. Top row: acute naïve first episode psychosis, active hallucinations. Middle 

row: full remission of symptoms and clinical stability followed by brief hallucinating 

relapse two days after imaging acquisition. Bottom row: full recovery. 
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10.2. APÉNDICE 2: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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10.3. APÉNDICE 3: APROBACIÓN COMITÉ ÉTICA 
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10.4. APÉNDICE 4: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 

TÍTULO DEL ESTUDIO DESARROLLO DE NUEVOS MARCADORES BIOLÓGICOS Y NUEVAS 
ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y EL 
TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS 

CÓDIGO DEL ESTUDIO PROMETEO/2020/024 

INVESTIGADOR 
PRINCIPAL  

JULIO SANJUAN 

SERVICIO PSIQUIATRIA 

CENTRO  HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA 

 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación de 
su centro, de acuerdo a la legislación vigente, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación 
biomédica.  
 
Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda 
decidir si acepta o no participar en este estudio. Lea esta hoja de información con atención 
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Además, puede consultar con las 
personas que considere oportuno. 
 
Así mismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre cualquier aspecto del 
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal 
del proyecto, por el Dr. _Julio Sanjuan____en el teléfono 963983190 

 
1. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  

Le invitamos a participar en el estudio porque ha sido diagnosticado de____________ 
_________________ _______. 
 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO participar. Si 
decide participar, puede cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin 
que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atención 
sanitaria. 

 
2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVO DEL ESTUDIO 

 

La Psicosis (Esquizofrenia y Trastorno Bipolar) constituye una de las principales causas 

de discapacidad en el mundo. La prevalencia de la Psicosis está entre el 3 y el 4%. 

Muchos estudios han demostrado que la detección precoz y el tratamiento temprano, 

no solo mejora el pronóstico clínico, sino que reduce claramente los costes generales 
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El objetivo principal es el estudio de nuevos marcadores biológicos para el diagnóstico 

de la Psicosis. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas (psicofarmacológica y 

psicoterapéuticas) para optimizar el tratamiento de estos pacientes. La presente 

propuesta pretende mejorar los protocolos diagnósticos y terapéuticos en la práctica 

clínica para que repercuta en una mejora de la calidad de vida de estos pacientes en 

nuestra Comunidad. 

Objetivos específicos: 

- Identificación de variables clínicas-demográficas para la predicción de la evolución 
clínica en los PEPs 
- Identificación de polimorfismos de riesgo en Psicosis 

- Estudios de expresión de genes candidatos en Psicosis 
- Desarrollo de modelos animales con valor predictivo de la respuesta farmacológica a 
antipsicóticos. 
- Desarrollo de sistemas automáticos de ayuda al diagnóstico a partir de datos clínicos, 
genéticos y de neuroimagen utilizando técnicas de Machine Learning. Aplicación de 
estos procedimientos en análisis longitudinal y en ensayos clínicos farmacológicos. 
- Análisis de los factores de riesgo género-específicos asociados a la violencia y al suicidio 
en las personas con Trastorno Mental Grave: la mujer como víctima de la auto- y hetero-
agresividad ejercida por los enfermos mentales 
- Desarrollo e implementación en otros centros del dispositivo App RemidCare para 
mejorar los procesos de evaluación, seguimiento y adherencia de los pacientes con PEPs. 
 

3. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO  

 

El trabajo esencial se realizará a partir de la propia muestra de los pacientes atendidos 
en la Unidad de Primeros Episodios Psicóticos del Departamento de Salud de Valencia: 
Clínico-Malvarrosa.  

A todos los pacientes psicóticos se les realiza un estudio clínico, neuropsicológico y 

genético. La unidad de primeros episodios coordinado por el Dr. Sanjuan desde su 

comienzo hasta la fecha ha atendido 380 pacientes. Todos los pacientes incluidos ya en 

el Programa de Primeros Episodios y todos los que se incorporen en él hasta el 2022. 

Primeros episodios psicóticos, definido como la primera vez que acuden a recibir 

tratamiento, se les aplicará además del protocolo estándar de la unidad (evolución 
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clínica y neuropsicológica), el estudio de expresión génica (tanto de sangre como de 

epitelio olfativo) y de neuroimagen multimodal. 

Todos los datos de las muestras estudiadas, clínicos, genéticos y de neuroimagen están 

anonimizados según la ley de protección de datos. Se prestará especial atención al factor 

género en el análisis de los datos clínicos genéticos y de neuroimagen. 

4. ACTIVIDADES DEL ESTUDIO 

 

La participación en el presente estudio no supone ninguna alteración del tratamiento 
que se le va a administrar y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los 
estudios clínico-bioquímicos que se le realicen será siempre bajo criterio médico. 
Será sometido a una Resonancia Magnética Nuclear, que se realizará en el servicio de 
RM del Hospital Quirón, se realizará una extracción de sangre y muestra del epitelio 
olfativo para el análisis genético y se le evaluará desde el punto de vista psiquiátrico, 
mediante una serie de escalas clínicas. 
 
Todos los datos de las muestras estudiadas, clínicos, genéticos y de neuroimagen están 

anonimizados según la ley de protección de datos.  

Este estudio se iniciará en 2020 y finalizará en el 2023. 

 
5. RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU 

PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO  

No existe riesgo general alguno derivado de la participación en este estudio, salvo 
molestias ocasionadas por el pinchazo para la analítica de sangre (El riesgo previsible de 
su participación únicamente será el mínimo riesgo que conlleva la extracción de una 
muestra de sangre, que incluye molestias, dolor, enrojecimiento e hinchazón y/o 
pequeños hematomas en el lugar del brazo donde se ha producido la extracción), las 
molestias mínimas para la obtención de muestras del epitelio olfativo, que consiste en 
la introducción de un palito en la nariz hasta el epitelio olfativo. La Resonancia 
Magnética incluye permanecer tumbado durante aproximadamente una hora y 
escuchar un pequeño ruido de fondo, y cansancio derivado de la administración de las 
entrevistas clínicas y pruebas como resonancia magnética 
 

6. POSIBLES BENEFICIOS 

Es muy posible que usted no obtenga ningún beneficio para su salud por participar en este estudio, 
pero podrá ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el pronóstico y el tratamiento de 
futuros pacientes. 
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7. PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES 

El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento de sus 
datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor, la Ley Orgánica 
3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y Garantía de los Derechos Digitales 
y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de 
Protección de Datos (RGPD).  
 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no 
incluya información que pueda identificarle, y sólo su médico del estudio/colaboradores podrá 
relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.  
 
El acceso a su información personal identificada quedará restringido al médico del estudio, equipo 
investigador colaborador, autoridades competentes, al Comité de Ética de la Investigación y 
personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen para 
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad 
de los mismos de acuerdo a la legislación vigente española. 
 
De acuerdo a lo que establece la legislación de protección de datos, usted puede ejercer los 
derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a 
su médico del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, 
ningún dato nuevo será añadido a la base de datos, pero sí se utilizarán los que ya se hayan 
recogido. 
 
Además, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se 
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar 
sus derechos, diríjase al investigador principal del estudio o al Delegado/a de Protección de Datos 
del centro/institución en dpd@gva.es. Así mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de 
Protección de Datos si no quedara satisfecho. 
 
Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros países, pero en ningún caso 
contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, 
dirección, nº de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesión, será para los 
mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones científicas, pero siempre 
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  
 

El investigador adoptará las medidas pertinentes para garantizar la protección de su 
privacidad y no permitirá que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran 
permitir su identificación. 
Si el investigador no puede confirmar esta demanda, el paciente deberá ser informado del riesgo 
de re-identificación derivado de la reutilización de sus datos en futuros estudios no definidos en 
este momento 
 

8. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLÓGICAS  

Su participación en este estudio conlleva la obtención y utilización de muestras biológicas 
con fines de investigación, para lo que se observará la Ley 14/2007 de investigación 
biomédica y el Real Decreto 1716/2011 de Biobancos, normativas que garantizan el respeto 
a los derechos que le asisten.  
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Al firmar este documento, revisado y evaluado favorablemente por el Comité de Ética de 
Investigación de su centro, usted acepta que se utilicen sus muestras para las finalidades 
del presente estudio.  
 
8.1 Procedimientos de obtención de muestras, molestias y posibles riesgos  

Las muestras serán obtenidas durante el seguimiento habitual de su enfermedad o 
proceso.  Las muestras de sangre: se obtendrán 2 muestras y la cantidad extraída en cada 
análisis será de 10 ml, una al inicio y otra al final del periodo evaluado 
 
Las muestras estarán asociadas a un código que solo podrá ser relacionado con su identidad 
por personal autorizado, de la misma manera que se ha explicado previamente con los 
datos obtenidos durante el estudio. 
 
Los datos que se deriven de la utilización de estas muestras se tratarán del mismo modo 
que el resto de datos que se obtengan durante este estudio en cuanto a la protección de 
datos. 
 
Las muestras y los datos asociados se mantendrán bajo las condiciones de seguridad 
adecuadas y se garantiza que los sujetos no podrán ser identificados a través de medios 
considerados razonables por personas distintas a las autorizadas.  
 
Es posible que sea necesario algún dato o muestras adicionales. En ese caso, su médico se 
pondrá en contacto con usted para solicitarle de nuevo su colaboración. Se le informará de 
los motivos y se le solicitará de nuevo su consentimiento. 
8.2 Beneficios esperados  

No se espera un beneficio directo por su participación en el estudio. No obstante, los 
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de sus muestras y 
de muchas otras pueden ayudar al avance científico. 
 
No percibirá ningún beneficio económico por la donación de las muestras y la cesión de los 
datos proporcionados, ni tendrá derechos sobre posibles beneficios comerciales de los 
descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la investigación efectuada.  
 
8.3. Lugar de análisis y almacenamiento de muestras  

Durante el desarrollo del estudio sus muestras pueden ser analizadas en el Departamento 
de Genética de la Facultad de Biología de Burjassot 
Durante este proceso el responsable de las muestras será el investigador del estudio. 
 
8.4. Implicaciones de la información obtenida al analizar las muestras  

En el caso de que usted lo solicite, se le podrá facilitar información acerca de los estudios 
generales del presente estudio.  
 
En el caso de que en este estudio se obtengan datos que pudieran ser clínica o 
genéticamente relevantes para usted, e interesar a su salud o a la de su familia, podrá 
solicitar que le sean comunicados por su médico del estudio. 
 
No obstante, si usted manifiesta su negativa ser informado, pero según criterio del médico 
responsable, la información obtenida sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su 
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salud o la de sus familiares biológicos, se informará a un familiar próximo o a un 
representante, previa consulta al Comité de Ética Asistencial del centro. La comunicación 
de esta información se llevará a cabo por profesionales que le podrán explicar 
adecuadamente su relevancia y las opciones que se pudieran plantear. En caso de 
información genética clínicamente relevante podrá recibir el preceptivo consejo genético. 

 
 8.5. Uso futuro de las muestras  

Una vez finalizado el estudio, las muestras sobrantes serán destruidas, a no ser que usted 
consienta para que puedan ser almacenadas y utilizadas en futuras investigaciones.  
 
En caso de conservación para usos futuros de las muestras, se mantendrán almacenadas 
en: 
La Colección de muestras de ADN del CIBERSAM es una plataforma de servicios cuyo 
objetivo es gestionar colecciones de muestras de ADN representativas de la población 
española con trastornos mentales para ponerlas a disposición de grupos de investigación, 
asegurando un uso racional, eficaz, ético y legal de las mismas, además de garantizar el 
cumplimiento de los derechos de los donantes. 
Las colecciones que componen esta plataforma están inscritas en el Registro Nacional de 
Biobancos del Instituto de Salud Carlos III, y según su Protocolo de Funcionamiento y su 
Sistema de Gestión de Calidad, incorpora en su funcionamiento las normas éticas 
nacionales e internacionales y garantiza en todo momento la calidad de las muestras que 
están bajo su control y los datos asociados a las mismas. Todas las muestras de ADN están 
codificadas para proteger la identidad del donante y que los investigadores que trabajen 
con ellas o con sus datos no puedan identificarlos. Igualmente, todas las muestras disponen 
del correspondiente documento de consentimiento informado firmado por el donante para 
que sus muestras puedan ser utilizadas en proyectos de investigación biomédica, 
manteniendo el derecho a revocar esta autorización en cualquier momento. 
 
Derecho de revocación del consentimiento  
Si cambiara de opinión en relación con la donación de las muestras biológicas y la cesión 
de los datos proporcionados, tiene derecho a solicitar su destrucción o anonimización, a 
través de su del investigador principal de la colección/ o del biobanco. No obstante, debe 
saber que los datos que se hayan obtenido en los análisis realizados hasta ese momento 
podrán ser utilizados para los fines solicitados y podrán conservarse en cumplimiento de 
las obligaciones legales correspondientes. 
 
En el caso de que usted lo solicite, se le podrá facilitar información acerca de los estudios 
de investigación en los que se hayan utilizado sus muestras. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

 
TÍTULO DEL ESTUDIO DESARROLLO DE NUEVOS MARCADORES BIOLÓGICOS Y NUEVAS 

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y EL 
TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS 

CÓDIGO DEL ESTUDIO PROMETEO/2020/024 

INVESTIGADOR 
PRINCIPAL  

JULIO SANJUAN 

SERVICIO PSIQUIATRÍA 

CENTRO  HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA 

 
Yo, ______________________________________________ <<nombre y apellidos del 
participante>>  

(Nombre de puño y letra por el paciente) 

He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio.  
He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con ______________________________________________<<nombre del 
investigador>>  

                                    (Nombre de puño y letra por el paciente) 

Comprendo que mi participación es voluntaria.  
Comprendo que puedo retirarme del estudio:  
- Cuando quiera.  
- Sin tener que dar explicaciones.  
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigación en las 
condiciones explicadas en esta hoja de información.  
 
Uso de Muestras 
Consiento al almacenamiento y uso de las muestras y de los datos asociados para esta 
investigación en las condiciones explicadas en esta hoja de información.  

 SI    NO  
 
Deseo que el médico del estudio me comunique la información derivada de la investigación 
(genética o no genética, a matizar dependiendo del caso) que pueda ser relevante y aplicable para 
mi salud o la de mis familiares:  

 SI    NO    Teléfono o e-mail de contacto 
__________________________ 
 
Consiento a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras biológicas 
adicionales.  

 SI    NO    Teléfono o e-mail de contacto 
__________________________ 
 
Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado  
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Firma del participante  

 
Firma del investigador  

Fecha: ____/____/____  Fecha: ____/____/____  
(firma y fecha de puño y letra por el paciente) 
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Documento de consentimiento informado Colección ADN 

CIBERSAM 

El Sr./Sra. 

………………………………………………………………………………………………………………………………………

………….. 

Declara haber sido informado sobre: 

 

Banco de muestras biológicas de pacientes con enfermedades psiquiátricas para la identificación de 

factores genéticos de susceptibilidad para la enfermedad 

La Colección de muestras de ADN del CIBERSAM es una plataforma de servicios cuyo objetivo es 

gestionar colecciones de muestras de ADN representativas de la población española con trastornos 

mentales para ponerlas a disposición de grupos de investigación, asegurando un uso racional, eficaz, ético 

y legal de las mismas, además de garantizar el cumplimiento de los derechos de los donantes. 

Las colecciones que componen esta plataforma están inscritas en el Registro Nacional de 

Biobancos del Instituto de Salud Carlos III, y según su Protocolo de Funcionamiento y su Sistema de 

Gestión de Calidad, incorpora en su funcionamiento las normas éticas nacionales e internacionales y 

garantiza en todo momento la calidad de las muestras que están bajo su control y los datos asociados a 

las mismas. Todas las muestras de ADN están codificadas para proteger la identidad del donante y que los 

investigadores que trabajen con ellas o con sus datos no puedan identificarlos. Igualmente, todas las 

muestras disponen del correspondiente documento de consentimiento informado firmado por el donante 

para que sus muestras puedan ser utilizadas en proyectos de investigación biomédica, manteniendo el 

derecho a revocar esta autorización en cualquier momento 

Se me ha informado convenientemente de las condiciones de mi participación. 

Mi muestra de sangre, debidamente procesada, y mis datos, debidamente desvinculados de mi 

identidad, formarán parte del Banco de muestras Biológicas para que sean utilizados en proyectos 
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científicos nacionales e internacionales de dicha Red. El equipo investigador me garantiza que en todo 

momento se aplicaran leyes y normativas referentes a los aspectos éticos y de protección de datos de 

carácter personal. 

Mi participación es totalmente voluntaria y sé que puedo reiterarme del estudio cuando quiera. 

También sé que puedo solicitar que mi muestra sea retirada del Banco si por alguna razón así lo deseo. 

Quiero ser informado en caso de obtenerse un resultado que pueda ser relevante para mi salud 

o la de mi familia. SI □    NO □ 

Firma del participante 

 

 

Conformidad de participación     
Fecha: …. del …… 20…..  
 
Nombre y apellidos del investigador: 
Teléfono de contacto: 
 
 

 
 


