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I. JUSTIFICACION

I. JUSTIFICACION

Los trastornos psicoticos se sitian entre las enfermedades psiquiatricas que
entrafan una mayor gravedad. Su prevalencia en la poblacion general se sitia en torno
al 3% (1). Dentro de ellos se encuentra la esquizofrenia, caracterizada por la presencia
de sintomas psicopatologicos tanto no cognoscitivos -negativos (SPNC-N) y positivos

(SPNC-P)-, como cognoscitivos.

La importancia del presente estudio radica en la trascendencia de la
esquizofrenia, al tratarse de una de las enfermedades psiquiatricas mas importantes
desde el punto de vista de la salud ptblica (2). Su prevalencia se estima en torno al 0,3-
0,7 %, siendo su incidencia de alrededor de 10 a 22 nuevos casos por cada 100.000
habitantes y afio (3). El curso de la enfermedad suele ser cronico y muy variable,
causando una gran pérdida de calidad de vida del enfermo y sus familiares, asi como un
alto coste para la sociedad. No en vano, genera el 10% de la carga global de los
trastornos mentales en Europa (Programa Marco, 2007). Ademas, la remision completa

del trastorno tinicamente se produce en un tercio de los casos.

Aunque se desconoce la causa exacta de la enfermedad, s6lo en las ultimas
décadas se ha evidenciado la heterogeneidad de su etiologia, en la que juegan un papel
fundamental factores genéticos y ambientales, y cuya heredabilidad se estima en torno
al 80% (4-6). Asi, la hipotesis etiopatogénica mas probable seria el modelo de estrés-
diatesis; es decir, la existencia de una vulnerabilidad personal sobre la que pueden

incidir determinados detonantes que desencadenan el proceso esquizofrénico.

De esta manera, los trastornos estructurales y fisiopatologicos a los que se ha
atribuido un papel en la génesis y desarrollo de la enfermedad contintian siendo meras
hipotesis y, actualmente, seguimos sin disponer de una prueba diagnodstica objetiva o un
marcador biologico facilmente mensurable que permita cierta fiabilidad vy
homogeneidad diagnosticas. El diagnostico de esquizofrenia continia, asi, basandose en

la historia clinica y los sintomas observados y referidos por el paciente.

L. Cabezén Martinez 15




I. JUSTIFICACION

Los avances en genética y neuroimagen con técnicas de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) han sido de suma importancia y han ayudado a comprender, en cierta
medida, el sustrato biologico de la enfermedad. Numerosos estudios, tanto transversales
como longitudinales, han demostrado la utilidad de las técnicas de neuroimagen en el

diagnostico y seguimiento de la esquizofrenia (7-9).

Sin embargo, la RMN puede resultar problematica en algunos pacientes.
Ademas, su realizacion puede requerir un tiempo y un coste elevado. Por tanto, la
investigacion biologica en la esquizofrenia se ha visto dificultada por el dificil acceso al

cerebro.

En la busqueda de nuevos marcadores biologicos, que nos ayuden a un
diagnostico precoz en esquizofrenia, que se puedan observar de forma rdpida, no
invasiva y con menos costes que la RMN se encuentran las alteraciones objetivables en
la retina, pues ésta a través del nervio 6ptico no es mas que una proyeccion del sistema

nervioso central (SNC).

La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), como prolongacion del SNC,
posee unas caracteristicas que la hacen unica y diferente, siendo el unico lugar del
organismo donde es posible la observacion directa e incruenta “in vivo” del tejido
nervioso. Por otra parte, su carencia fisiologica de mielina permite el estudio especifico
del dafio axonal aislado, habiéndose sugerido que el grosor de la CFNR a nivel
peripapilar podria ser un marcador de dafio neurolégico. Su reduccion, secundaria a una
pérdida de los axones de las células ganglionares de la retina, podria reflejar dafo

axonal a nivel del SNC (10).

En la actualidad disponemos de una técnica de diagnéstico por la imagen, la
tomografia de coherencia dptica (optical coherence tomography, OCT), basada en los
principios de la interferometria de baja coherencia y que emplea un diodo
superluminiscente como fuente de luz. La OCT es ampliamente utilizada en
oftalmologia tanto para el diagnostico del glaucoma como de las alteraciones del area
macular. Asimismo, la medicion del grosor peripapilar de la CFNR podria servir como

marcador de neurodegeneracion y atrofia cerebral (11).

L. Cabezén Martinez 16




I. JUSTIFICACION

En este sentido, la OCT ya ha sido utilizada en algunas enfermedades en las que
se objetiva un dafio estructural cerebral, como en pacientes con déficit cognitivo leve
(12) y en cuadros de demencia tipo Alzheimer (13-15). Del mismo modo, se ha
utilizado en el estudio de pacientes diagnosticados de esclerosis multiple (16),
enfermedad que ha sido asociada a atrofia cerebral (17,18), asi como en la enfermedad

de Parkinson (19).

Algunos pacientes con esquizofrenia muestran un déficit visual al compararlos
con sujetos sanos (20,21). Estas alteraciones, objetivadas mediante electroretinografia,

pueden estar presentes incluso en familiares de pacientes esquizofrénicos (22).

Las alteraciones estructurales de la corteza cerebral que presentan los pacientes
esquizofrénicos y el deterioro cognoscitivo forman parte del endofenotipo de la

enfermedad (23-28).

Aunque en la psiquiatria cldsica se denominaba a la esquizofrenia como
“demencia precoz”, no ha sido hasta las ultimas décadas cuando se ha puesto claramente
de manifiesto la presencia de sintomatologia cognoscitiva y SPNC-N. Aunque ha
perdido vigencia el concepto de “esquizofrenia negativa”, los SPNC-N son el principal
indicador de mal prondstico (29), habiendo sido relacionados con alteraciones en
neuroimagen (30). En determinadas enfermedades como la demencia, que también
puede cursar con SPNC-N, se ha publicado una alta prevalencia de estos sintomas (31,
32). Ademas, estos pacientes con SPNC-N muestran un mayor consumo de firmacos
psicotropos y sistemas de contencidon fisica, peor pronostico clinico (33-34), mas
ingresos, mayores costes de la enfermedad y mayor consumo de servicios (35).

También el malestar de familiares y cuidadores es mayor en pacientes con SPNC-N (36-
38).

Nuestro grupo ha sido el primero en el mundo en publicar un estudio preliminar
con 10 pacientes esquizofrénicos y 10 controles sanos ajustados por edad, observando
una reduccion del grosor de la CFNR a nivel peripapilar en pacientes esquizofrénicos

respecto a los controles sanos (39).
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I. JUSTIFICACION

A partir de estos datos y ampliando la muestra, creemos necesario estudiar la
correlacion existente entre los parametros oftalmologicos y las puntuaciones de la
Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS) buscando resultados que puedan ser relevantes en el

diagnostico precoz y estadiaje de la esquizofrenia.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

II. CONTRASTE DE HIPOTESIS

Hipatesis nula (Hy)

No existen diferencias en el grosor peripapilar de la capa de fibras nerviosas de

la retina (CFNR), ni en el grosor y volumen macular, ni en los parametros

morfométricos de la cabeza de nervio Optico, medidos mediante tomografia de

coherencia optica (OCT), entre los pacientes afectos de esquizofrenia y los controles

Sanos.

Hipatesis alternativa (H;)

De rechazarse la hipotesis nula, la hipotesis alternativa se desglosaria en las

siguientes hipdtesis operativas:

1.

Existe una disminucion del grosor de la CFNR a nivel peripapilar en pacientes

afectos de esquizofrenia.

Existe una disminucién del grosor y volumen macular en pacientes con

esquizofrenia.

Existe un aumento en el tamano de la excavacion de la cabeza del nervio optico

en pacientes esquizofrénicos.

Existe una relacion entre la gravedad de las variables clinicas (puntuaciones de
la escala PANSS) y la reduccion del grosor peripapilar de la CFNR en los
pacientes con esquizofrenia.

Dicha correlacion es significativa para la sintomatologia negativa.

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre los afios de evolucion
de enfermedad y los diferentes pardmetros retinianos medidos mediante OCT.
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II1. OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es conocer si los pacientes afectos de

esquizofrenia muestran alteraciones morfolégicas retinianas y en el nervio éptico en el

examen mediante OCT. De ser asi, dicha técnica podria ser beneficiosa en el

diagnostico precoz de estos pacientes.

Asi, nuestros objetivos son:

1.

2.

3.

4,

Determinar mediante OCT el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) a nivel peripapilar en pacientes con esquizofrenia y compararlo con un

grupo control de sujetos sanos ajustado por edad.

Medir el grosor y volumen macular en pacientes con esquizofrenia mediante

OCT y compararlo con controles sanos ajustados por edad.

Analizar la excavacion del disco Optico en pacientes con esquizofrenia mediante
OCT y compararla con las caracteristicas morfométricas del disco Optico en un

grupo control.

Evaluar la posible correlacion entre el grosor peripapilar de la CFNR, volumen y
grosor macular, asi como la excavacion del nervio optico en los pacientes con
esquizofrenia y diversas variables clinicas, analizadas segun la escala para el
Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and Negative

Syndrome Scale, PANSS) y los afios de evolucion de la enfermedad.
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IV. INTRODUCCION

IV. INTRODUCCION

IV.1 ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia en un sindrome clinico que presenta una psicopatologia
variable que afecta la cognicidbn, emociones, percepcion y otros aspectos del
comportamiento. La expresion de estas manifestaciones es diferente en cada paciente y
varia con el tiempo. El efecto de la enfermedad siempre es grave y normalmente
prolongado. Aunque se trate a la esquizofrenia como si fuera una sola enfermedad,
probablemente comprenda un grupo de trastornos con etiologias heterogéneas, y esto
incluye a pacientes cuya presentacion clinica, respuesta al tratamiento, y evolucion de la

enfermedad son distintas (40).

IV.1.1 BASES HISTORICAS

Para comprender mejor lo que ha significado este trastorno a lo largo de la
historia deberiamos remontarnos al siglo XIX con el concepto de Vesanias Delirantes
Cronicas, y que ya antes, en 1601, Willis habia descrito con el nombre de “estupidez”.
Pinel, en 1809, describio pacientes con Démence (abolicion de la facultad de
pensamiento) frente a otros con mania y denomind el trastorno como “idiotismo
adquirido”. En 1853, Morel acund el término Demence Précoce para describir un
trastorno que afectaba a adolescentes y adultos jovenes y que desemboca con el tiempo
en un deterioro del funcionamiento mental y discapacidad del sujeto. En 1871, Hecker
define el mismo sindrome de demencia juvenil como Hebefrenia, y tres afios mas tarde
Kahlbaum refiere una forma de alienacién mental caracterizada por trastornos motores,

sensoriales y mutismo que denominé Catatonia.

Emil Kraepelin, en 1898, consider6 que muchos cuadros que habian sido
descritos con distintos nombres, como la hebefrenia o la catatonia, eran en realidad
subtipos de una misma enfermedad. Separ6 una forma de demencia que afectaba a los
jovenes de forma precoz (Demencia Precox) de otras que se daban en ancianos

(Demencia Senil). Sugiri6 que la Demencia Precox era una patologia cerebral y apunt6
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los factores genéticos que la determinaban. Su pensamiento influyé de forma decisiva
durante todo el siglo XX, por lo que se considera a Emil Kraepelin como el fundador de

la Psiquiatria cientifica moderna.

En 1908, Bleuer consider6 que el término Demencia Precoz no era correcto, ya
que el trastorno no era un deterioro de la inteligencia, sino que mas bien existia una
escision en la vida psiquica del paciente, por lo que lo denomind6 como
ESQUIZOFRENIA que significa mente hendida o partida, término que ha llegado hasta

nuestros dias.

IV.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la esquizofrenia se sitia entre el 0,3 y el 0,7 % de la poblacion
general. La edad media de inicio en los varones se sitia entre los 20 y 25 afios,
apareciendo 5 afios mas tarde en la mujer. También se ha informado una mayor
prevalencia en solteros, personas que han emigrado, nacidos en meses de invierno, en

zonas urbanas industrializadas y en clases sociales desfavorecidas (41).

La morbimortalidad de estos pacientes supera a la de la poblacion general. Asi,
la esperanza de vida se ve reducida en una década respecto a la poblacion general. Ello
es debido al mayor riesgo de suicidio, la poca atencién a la salud prestada por los
pacientes, al consumo compulsivo de tabaco, al sindrome metabolico inducido por los

tratamientos antipsicoticos y al mayor riesgo en el consumo de drogas (42).

IV.1.3 ETIOPATOGENIA

La esquizofrenia, como la mayoria de los trastornos psiquiatricos, es una
enfermedad compleja en la que participan diversos factores genéticos y ambientales que
interaccionan entre si (interacciones gen-gen y gen-ambiente) desde fases muy precoces
del desarrollo cerebral, dando lugar durante la adolescencia o inicio de la edad adulta a
diferentes manifestaciones sindromicas que configuran el diagnostico de esquizofrenia

(40).
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FACTORES GENETICOS: De los distintos factores de riesgo implicados en el

desarrollo de este trastorno psiquiatrico, el mas importante es el genético (43); siendo el

riesgo mas elevado cuanto mayor es el nimero de genes compartidos; esto es, mayor

grado de parentesco con una persona afectada. Sin embargo, no existe un unico gen que

sea suficiente ni necesario para el desarrollo de la enfermedad, siendo amplio el nimero

de genes que pueden contribuir al desarrollo del trastorno (tabla 1).

Grado de parentesco con el paciente esquizofrénico Riesgo a lo largo de la vida

POBLACION GENERAL 1%

FAMILIARES DE PRIMER GRADO:

Gemelos monocigoticos 40-48%
Gemelos dicigotos 10-17%
Hermano 9%
Progenitor 6-13%
Hijo 13%

Tabla 1: Riesgo de padecer la enfermedad seglin grado de parentesco con el paciente esquizofrénico.

ESTUDIOS DE LIGAMENTO: En el momento actual, los resultados de los
estudios de ligamento implican a diferentes loci, pensando que existen varios
alelos de susceptibilidad de “moderado efecto” y no un unico alelo de efecto

mayor.

Dichos estudios muestran que los mencionados loci confieren susceptibilidad
para el desarrollo de la enfermedad y se sitiian en el brazo largo del cromosoma
22, en el brazo corto de los cromosomas 6 y 8; y en el brazo largo del
cromosoma 13. También se postula la participacion del brazo largo de los
cromosomas 1 y 5, asi como el corto de los cromosomas 10 y 18. De todas las
localizaciones apuntadas, se han obtenido resultados estadisticamente

significativos unicamente en dos de los loci investigados: 13q14.1-q32 y 1q21-

q22.

ESTUDIOS DE ASOCIACION: Se basan en los modelos neuroquimicos que se
postulan en la etiologia de la enfermedad. Los mas relevantes se obtienen
estudiando un polimorfismo que causa la variaciéon de un aminodcido como
consecuencia de un cambio de un nucledtido en el exén 1 del gen receptor

dopaminérgico D3, situado en el brazo largo del cromosoma 3 (3q13.3). Otros
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genes estudiados serian los que codifican el receptor serotoninérgico SHT2A,

localizado en el brazo largo del cromosoma 13.

FACTORES AMBIENTALES: Entre los factores ambientales que se conocen

encontramos aquellos relacionados con el desarrollo prenatal del sistema nervioso
central, acontecimientos traumaticos tempranos, estresantes psicosociales, exposicion a

drogas...
e Infecciones maternas (influenza, toxoplasma, rubeola)
e Acontecimientos severos adversos en la madre
e Edad del padre mayor de 35 afios
e Complicaciones obstétricas
e Sufrimiento fetal (principalmente hipoxia)
e Nacimiento en meses de invierno
e Experiencias traumaticas
e TCE
e Separacion de los progenitores
e Fallecimiento de un progenitor
e Migracion
e Urbanicidad
e Consumo de toxicos
e Acontecimientos vitales estresantes

e Situaciones sociales adversas
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IV.1.4 CLINICA DE LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una enfermedad crdnica y deteriorante que se caracteriza por

una alteracion del pensamiento, la conducta y el lenguaje. El paciente con frecuencia

tiene una apariencia extrafia, descuida su aspecto fisico y se muestra retraido

socialmente (40).

La DSM-IV exige una duracion (prodromos + psicosis aguda + fase residual)

superior a 6 meses, incluyendo necesariamente un periodo de sintomas psicoticos de

cerca de 1 mes (salvo que el tratamiento sea eficaz), asi como una clara repercusion del

trastorno en el funcionamiento social, académico o laboral del paciente.

Fase prodromica: en los meses previos al brote psicdtico se pueden encontrar

pequefios cambios en la personalidad, con abandono de actividades sociales,
retraimiento, irritabilidad, pasividad, etc. El paciente puede también quejarse de
molestias fisicas vagas o mostrar interés en actividades hasta entonces poco
habituales en ¢l (religion, ocultismo, filosofia). Clasicamente se ha llamado a

esta fase “trema”.

Fase psicética (brote): aparecen alteraciones del pensamiento, tanto en su

contenido (delirios de persecucion e influencia, ideas de referencia), como en el
curso (bloqueos, neologismos, deterioro de la capacidad de abstraccion) o en la
forma (ensalada de palabras, disgregacion, asociaciones laxas, ecolalia,
tangencialidad, perseveracion). También son muy frecuentes las alteraciones de
la percepcion (alucinaciones, sobre todo auditivas). La conducta se desorganiza
de forma muy llamativa, pudiendo presentar caracteristicas catatonicas (rigidez

cérea o catalepsia, agitacion, ecosintomas, oposicionismo).

Fase residual: en ella destacan las alteraciones de la afectividad (inapropiada o

aplanada, con falta de reactividad), acompafiadas de intenso retraimiento social y
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pensamiento o conducta extraios (otorgan un significado peculiar a las cosas

mas habituales).

Podemos diferenciar 4 tipos de sintomas:

1- SINTOMAS POSITIVOS:

e Delirios: Grupo de ideas falsas, ilogicas e incoherentes, que van desde lo
improbable a lo imposible. Estas ideas son inconmovibles y herméticas a
razonamientos logicos. La tematica es casi infinita.

e Alucinaciones: Las mas frecuentes son las acustico-verbales en forma de
fonemas que se refieren al paciente en tercera persona del singular.

e Desorganizacion del lenguaje y conducta: El lenguaje es incoherente,
incomprensible, cadtico, con simbolismos y concreciones especiales en el que
pueden aparecer fendmenos especiales como neologismos (nuevas palabras en el
vocabulario del paciente que soOlo tienen sentido semantico para ¢€l) o
verbigeracion (repeticion sin sentido de la misma palabra o frase). Otras
alteraciones que pueden darse son el mutismo o la ecolalia (repeticion de la
palabra que se acaba de escuchar). La conducta se desorganiza en forma de
manierismos, estados estuporosos, cuadros de agitacion psicomotriz, flexibilidad
cérea, posiciones estatuarias, ecopraxia, obediencia automatica, negativismo,...

e (atatonia: Forma particular de desorganizacion de la conducta caracterizada por
la pérdida de iniciativa motriz, tension muscular, catalepsia, fendémenos
paracinéticos, estupor y negativismo con conductas de rechazo o sugestibilidad,
ecomimia, ecopraxia, ecolalia, circum-inspeccién con denominacién de objetos

asi como estereotipias, movimientos ritmicos, muecas,...
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2- SINTOMAS NEGATIVOS:

e Indiferencia afectiva

e Alogia: Empobrecimiento del pensamiento y la cognicion. Se manifiesta como
pobreza en el lenguaje, restriccion del lenguaje espontaneo, pobreza en el
contenido...

e Abulia: Falta de energia, de impulso. Es relativamente crénica y no esta
acompanada de afectividad triste.

e Anhedonia: Dificultad para experimentar interés o placer por cosas que antes le
gustaban al paciente.

e Pobreza de los contenidos del pensamiento. Problemas de concentracion y

atencion.

3- SINTOMAS COGNITIVOS:

Menos espectaculares que los dos anteriores; pero mucho mas devastadores para el
paciente, ya que le pueden limitar gravemente en su funcionamiento cotidiano. Se
manifiestan en forma de limitacion general de la capacidad atencional, disminucion de
la disponibilidad a responder a estimulos, memoria semantica, disminucion de la fluidez
verbal, disminucion de la velocidad de procesamiento de la informacion, alteraciones de

las funciones ejecutivas, planificacion,...

4- SINTOMAS AFECTIVOS:

e Ansiedad, depresion, incongruencia afectiva, paratimia, afectos inadecuados,

respuestas afectivas anémalas,...
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FORMAS CLINICAS:

e PARANOIDE: Este subtipo se caracteriza por la preocupacion por una o mas
ideas delirantes de persecucion y presencia de alucinaciones auditivas

frecuentes.

e DESORGANIZADA: Regresion importante hacia un comportamiento primitivo,
desinhibido y desorganizado, asi como ausencia de criterios para el subtipo

catatonico.

e CATATONICA: El rasgo caracteristico es la alteracion de la actividad motora,
pudiendo causar estupor, negativismo, rigidez, excitacion, o bien catalepsia o

adopcion de posturas extranas.

e SIMPLE: Caracterizada por embotamiento afectivo, laxitud de la voluntad,
disminucion de la iniciativa y espontaneidad, incapacidad para el trabajo,

inadaptacion social.

e INDIFERENCIADA: No cumple criterios de otras formas clinicas.

e RESIDUAL: Estadio evolutivo final, tras al menos 12 meses de evolucion,

constituido por sintomas negativos, sin productividad esquizofrénica (40).
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IV.1.5 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ESQUIZOFRENIA
(DSM-1V)

A. Sintomas caracteristicos: Dos (o mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente
durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con

€xito):

1. ideas delirantes

2. alucinaciones

3. lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)
4. comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

5. sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia

Solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las
ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el

comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre ellas.

B. Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo que va desde el
inicio de la alteracion, una o mas areas importantes de actividad, como son el trabajo,
las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo
del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o
adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento

interpersonal, académico o laboral).

C. Duracion: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses. Este
periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A
(o menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas
prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodromicos o residuales, los signos
de la alteracion pueden manifestarse sdlo por sintomas negativos o por dos o mas
sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras,

experiencias perceptivas no habituales).
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D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de &nimo con sintomas psicoticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ningin episodio depresivo mayor, maniaco o
mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; 6 2) si los episodios de alteracion
animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido

breve en relacion con la duracion de los periodos activo y residual.

E. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (p. €j., una droga de abuso,

un medicamento) o de una enfermedad médica.

F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnostico adicional de
esquizofrenia solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se

mantienen durante al menos 1 mes (o0 menos si se han tratado con éxito).

Clasificacion del curso longitudinal:

e Episdédico con sintomas residuales interepisddicos (los episodios estan
determinados por la reaparicion de sintomas psicoticos destacados):
especificar también si con sintomas negativos acusados.

e Episodico sin sintomas residuales interepisddicos: Continuo (existencia de
claros sintomas psicdticos a lo largo del periodo de observacion): especificar
también si con sintomas negativos acusados.

e Episodio tnico en remision parcial: especificar también si con sintomas
negativos acusados.

e Episodio tnico en remision total.

e Otro patrén o no especificado.
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Criterios para el diagnostico de esquizofrenia de tipo paranoide

- Untipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

- A. Preocupacién por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas
frecuentes.
- B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento cataténico o

desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada.

Criterios para el diagnostico de esquizofrenia de tipo desorganizado

- Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

- A. Predominan:
1. lenguaje desorganizado
2. comportamiento desorganizado
3. afectividad aplanada o inapropiada

- B. No se cumplen los criterios para el tipo catatonico

Criterios para el diagnostico de esquizofrenia de tipo catatdnico

- Un tipo de esquizofrenia en el que el cuadro clinico estd dominado por al menos

dos de los siguientes sintomas:

1. Inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la
flexibilidad cérea) o estupor.

2. Actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propdsito y
no esta influida por estimulos externos).

3. Negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas

las 6rdenes o mantenimiento de una postura rigida en contra de los
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intentos de ser movido) o mutismo.

4. Peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la
adopcidn de posturas extrafias (adopcion voluntaria de posturas raras o
inapropiadas), movimientos estereotipados, manierismos marcados o
muecas llamativas.

5. Ecolalia o ecopraxia.

Criterios para el diagnostico de esquizofrenia de tipo indiferenciado

- Un tipo de esquizofrenia en que estan presentes los sintomas del Criterio A, pero

que no cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o catatonico.

Criterios para el diagnostico de esquizofrenia de tipo residual

- Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

- A. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y
comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.

- B. Hay manifestaciones continuas de la alteracion, como lo indica la presencia
de sintomas negativos o de dos o mas sintomas de los enumerados en el Criterio
A para la esquizofrenia, presentes de una forma atenuada (p. €j., creencias raras,

experiencias perceptivas no habituales).

IV.2 TEORIAS NEUROPROGRESIVAS EN LA ESQUIZOFRENIA

La hipotesis del neurodesarrollo afirma que haber sufrido lesiones al principio de
la vida (infecciones, traumatismos) puede alterar el curso del neurodesarrollo hasta
producir déficits permanentes en el cerebro que posteriormente se manifiestan en forma
de psicosis. No obstante, esta perspectiva no consigue justificar las distintas

caracteristicas fundamentales de la esquizofrenia, incluidos el largo periodo de latencia
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sintomatica entre las lesiones sufridas al principio de la vida y la consiguiente

manifestacion de sintomas clinicos (44).

IV.2.1 PSICOPATOLOGIA Y DEFICITS NEUROCOGNITIVOS

Los datos preliminares sugieren claramente un déficit progresivo de la funcion
cognitiva que se produce al final de las fases premorbida y prodromica de la
esquizofrenia. Después del primer episodio de la psicosis, el funcionamiento
neurocognitivo parece mantenerse relativamente estable, excepto en los pacientes
geriatricos, ingresados permanentemente. Los sintomas negativos pueden evolucionar
durante varios anos tras el inicio de la psicosis y antes de estabilizarse. Del mismo
modo, el nivel de funcionamiento global en pacientes con esquizofrenia empeora
durante por lo menos varios afios tras el inicio de la psicosis, y luego se estabiliza. Las
pruebas de cambios progresivos en la psicopatologia podrian representar el fenotipo
clinico de un proceso neurodegenerativo limitado que se encuentra restringido
temporalmente al final de las fases premodrbida y prodrémica, asi como varios aios

después de la aparicion de la psicosis.

1V.2.2 NEUROPATOLOGIA POSTMORTEM

A pesar de los estudios intensivos, los investigadores no han conseguido
identificar un fenotipo especifico que defina la neuropatologia de la esquizofrenia (45).
En casi todos los estudios no se produce un incremento de la gliosis o de la tincion de la
proteina 4cida fibrilar neuroglial. La ausencia de gliosis distingue claramente la
neuropatologia esquizofrénica de la enfermedad de Alzheimer y de otros trastornos
neurodegenerativos. De hecho, un numero creciente de estudios ha revelado una
disminucion de la cantidad de neuroglia cortical en la esquizofrenia, incluidas la corteza

cingulada anterior, motora y prefontral (46,47).

Otra caracteristica principal de los trastornos neurodegenerativos clésicos es la
pérdida neuronal. Sin embargo, la mayoria de estudios no han encontrado una

disminucidn en las neuronas corticales. Varios estudios han identificado reducciones de
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capas especificas en la densidad de las neuronas piramidales y no piramidales.
Asimismo, se ha descubierto una disminucion en el recuento de neuronas del talamo
mediodorsal. De este modo algunas subpoblaciones de neuronas corticales y
neurogliales, asi como poblaciones aisladas de neuronas subcorticales, pueden haber
disminuido en la esquizofrenia. Aun asi, dichas reducciones son generalmente

moderadas.

Hay mas pruebas que sugieren que la neuropatologia cortical se caracteriza por
una atrofia neuronal limitada. Selemon y cols. (48,49) descubrieron que la densidad
neuronal habia aumentado en las areas 9 y 46, y que el grosor de la sustancia gris era de

alguna manera mas delgado.

Hay estudios que revelan una disminucion de las espinas dendriticas y de la
longitud dendritica en la corteza prefrontal y una reduccion de los marcadores sinapticos
de las proteinas de la esquizofrenia. También se ha informado de una disminucion del
volumen del cuerpo neuronal en la corteza prefrontal (50). Se sabe que el tamafo del
cuerpo neuronal establece una correlacion con el nivel de arborizacién dendritica y
axonica; asi, la presencia de un cuerpo neuronal mas pequefio concuerda con los datos
mencionados relativos a una disminucion de las dendritas y de los marcadores
sinapticos en la esquizofrenia. De este modo, aunque no hay lesiones histologicas
patognomonicas en la esquizofrenia, varios déficits sutiles en las dendritas y sinapsis

caracterizan este trastorno.

1V.2.3. PATOLOGIA Y NEUROIMAGEN

1V.2.3.1 ESTUDIOS ESTRUCTURALES

Numerosos estudios con RMN han demostrado que en la esquizofrenia se
producen anomalias estructurales en el cerebro, tales como hipertrofia ventricular y

reduccion de volumen de la sustancia gris subcortical (51-55).

Los estudios longitudinales con RMN proporcionan mas pruebas de que la
fisiopatologia de la esquizofrenia supone, en parte, un proceso progresivo, sobre todo al

inicio de la enfermedad.
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La hipotesis de que la esquizofrenia representa un trastorno neuroevolutivo se
basa en que la pérdida de sustancia gris es claramente dominante y rapida para ser
fisiologicamente plausible. Futuros estudios longitudinales realizados con cohortes mas
grandes y técnicas de neuroimagen de mayor resolucion ayudaran a definir con mayor

detalle el proceso.

IV.2.3.2 ESTUDIOS ESPECTROSCOPICOS Y FUNCIONALES

Mediante tomografia de emision de positrones (PET), y Resonancia Magnética
funcional (RMf), se ha demostrado que en la esquizofrenia se produce una disminucién
de la actividad metabdlica en la corteza prefrontal (56-58). Los estudios con PET y RMf
no eran longitudinales, y se desconoce si la reduccion en la actividad metabdlica es
también progresiva. Los estudios con espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
pueden arrojar mas luz sobre el tema. En los sujetos con un primer episodio se ha
demostrado con ERM de fosforo-31 que en la corteza prefrontal han disminuido los

fosfomonoésteres e incrementado los fosfodiésteres.

Con la ERM de protones se ha observado también una menor concentracion de

N-acetil-aspartato en las cortezas temporal y frontal de los sujetos con esquizofrenia.

La ausencia de estudios longitudinales limita, hasta cierto punto, que estas
observaciones puedan respaldar un proceso progresivo en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. El uso de disefios longitudinales con ERM, PET y RMf podria

proporcionar datos importantes para comprender este aspecto.

IV.2.4 CORRELACION ENTRE NEUROPATOLOGIA Y LA
PSICOPATOLOGIA

En un meta-analisis, los investigadores descubrieron que el hecho de no tratar la
psicosis durante un largo periodo de tiempo en pacientes con un primer episodio se
correlacionaba con una peor respuesta ante un tratamiento y un menor nivel de

funcionamiento conjunto (59). Estos datos respaldan la hipotesis de que la psicosis no
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tratada es neurotoxica (60,61). A fin de analizar posibles consecuencias
neuroestructurales de esta hipdtesis, varios grupos han examinado si el incremento del
periodo de tiempo sin tratar la psicosis esta asociado al incremento de anomalias
estructurales del cerebro. Hasta ahora no se ha manifestado esta relacion (62,63), pero

estos analisis en cierto modo se hallan limitados por sus disefios retrospectivos.

IV.2.5 POSIBLES MECANISMOS SUBYACENTES A LA
NEUROPROGRESION

IV.2.5.1 APOPTOSIS

Se trata de un mecanismo de muerte celular crucial para un neurodesarrollo

normal, implicado asimismo en varias situaciones neuropatolégicas.

En la esquizofrenia se han identificado algunas alteraciones a nivel de las
proteinas apoptodsicas (64), tales como una disminucion de la Bcl-2 (potente proteina
apoptosica), y un incremento de la proporcion Bax/Bcl-2 (proteina proapoptdsica). Sin
embargo, la caspasa 3 (proteina fundamental en la apoptosis y marcador de la actividad
apoptosica), no estd aumentada en la corteza temporal, lo que indica que la apoptosis

neuronal puede ser inactiva en la esquizofrenia cronica.

La ausencia de un aumento de la apoptosis en pacientes con esquizofrenia
cronica no seria sorprendente, ya que en general los estudios estructurales con

neuroimagen han revelado cambios que se limitan a las primeras fases del trastorno.

1V.2.5.2 EXCITOTOXICIDAD DEL GLUTAMATO

Se ha observado que el antagonismo del receptor glutamatérgico NMDA por
parte de la fenilciclidina puede producir una sintomatologia clinica similar a la de la
esquizofrenia en sujetos sanos, asi como exacerbar la psicosis en pacientes

esquizofrénicos. Se ha propuesto que la hipofuncion del receptor NMDA genera una
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reduccion de la activacion de neuronas inhibidoras GABA lo que daria lugar a

neurotoxicidad.

IV.2.5.3 ESTRES OXIDATIVO

Se produce cuando la concentracion de radicales de oxigeno sobrepasa la
capacidad antioxidante del sistema determinado. Una de las posibles causas de agresion
oxidativa es el exceso de glutamato, tal y como se describe en el apartado anterior.
Ademas, se ha documentado una alteracion en la concentracion periférica de enzimas
antioxidantes en las psicosis de nuevo inicio. De este modo, varias lineas de
investigacion establecen la agresion oxidativa como un mecanismo que podria

contribuir a los cambios progresivos que se producen en la esquizofrenia.

IV.2.5.4 SENSIBILIZACION NEUROQUIMICA

Los sintomas de la esquizofrenia podrian deberse a déficits en la regulacion
neuronal durante el neurodesarrollo, lo que da lugar a una sensibilizacion neuroquimica

patologica (65).

Esta situacién, mantenida, podria originar, los efectos neurotoxicos y justificar la
morbilidad progresiva de manera simultanea al déficit funcional generalmente asociado

a la esquizofrenia.

IV.3 NEUROPATOLOGIA Y CIRCUITOS CORTICALES IMPLICADOS EN
LA ESQUIZOFRENIA

La neuropatologia de la esquizofrenia es sutil y carece de lesiones
patognomonicas. La mayoria de estudios revelan que el nlimero total de neuronas en un
paciente con esquizofrenia es el mismo que en los sujetos control. Sin embargo, algunas
subpoblaciones neuronales disminuyen, incluida una significativa reducciéon en el

talamo mediodorsal, hecho que puede influir en la conectividad corticotaldmica. Se han

L. Cabezén Martinez 40




IV. INTRODUCCION

identificado varios déficits neuroquimicos importantes, en especial aquellos
relacionados con el sistema gabaérgico en las cortezas prefrontal dorsal y cingulada
anterior. Un nimero considerable de investigaciones neuropatolégicas se ha centrado en
el estudio de las cortezas prefrontal, dorsal y cingulada anterior y del hipocampo, pero
los datos también involucran a otras regiones cerebrales, como las cortezas temporal,
parietal y occipital, asi como el cerebelo. Uno de los desafios actuales es el de
identificar mecanismos etiopatogénicos que puedan justificar la diversidad molecular,

regional y celular de los descubrimientos que caracterizan la esquizofrenia (44).

IV.4 NEUROANATOMIA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

Durante el ultimo cuarto de siglo, se han usado avanzadas tecnologias de
neuroimagen en las investigaciones relativas a la etiologia y fisiopatologia de la
esquizofrenia. Desde los primeros estudios realizados con tomografia computarizada
(TC) que llevaron a cabo en 1976 Johnstone y cols., la investigacion mediante técnicas
de diagndstico por la imagen fue extendiéndose y, en 1986, se aplicod la tecnologia de
resonancia magnética (RM), lo que permitié una visualizacion detallada de la anatomia
cerebral. En 1996 se realizaron los primeros estudios con RM funcional (RMf), los
cuales, mediante el analisis del cerebro in vivo, condujeron a una prometedora y
excitante area de investigacion. La RMf ha abierto el camino hacia el analisis de la
disfuncion cortical implicada en los déficits cognitivos de la esquizofrenia, los cuales
permanecieron durante mucho tiempo sin identificar. Los estudios con RM longitudinal
estructural y transversal han demostrado una disminucion de los volimenes de las
regiones cerebrales asi como incrementos en los espacios del liquido cefalorraquideo
(LCR), hecho que aviva el debate acerca de las teorias de etiologia degenerativa o del
desarrollo. Los estudios de la esquizofrenia con neuroimagen continiian estimulando la
investigacion cientifica en relacion con la etiologia y la patologia de este trastorno tan

complejo.

En la esquizofrenia se han identificado alteraciones funcionales y estructurales
en multiples sistemas cerebrales, en particular a lo largo de las regiones y vias
frontolimbicas. Muchas de las pruebas actuales procedentes de estudios con

neuroimagen sugieren que las disfunciones se manifiestan mayoritariamente en los
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componentes anteriores del sistema de circuitos limbicos, como el tdlamo, los ganglios
basales y el hipocampo, asi como en las regiones de proyeccion de los sitios de

actuacion en la neocorteza frontal (44).

IV.5. ESCALA DE SINDROMES POSITIVO Y NEGATIVO EN
ESQUIZOFRENIA (PANSS)

IV.5.1 INTRODUCCION

La escala de sindromes positivo y negativo (The Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS) fue desarrollada por Kay y cols. en 1987. Se basa en la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), muchos de cuyos items incluye. Sus autores
pretendieron mejorar las propiedades psicométricas de ésta y ampliar la evaluacion de
los sintomas negativos. Se escogieron aquellos items que mejor representaran la

distincién positivo-negativa y se excluyeron los de dudosa filiacion.

En 1991, Kay disefi6 una entrevista estructurada para la PANSS (SCIDPANSS),
que mejoraba los parametros de calidad de la misma. Se encuentra validada en nuestro
medio por Peralta y cols. Esta formada por tres subescalas: la positiva (PANSS-P) de 7
items, la negativa (PANSS-N) también de 7 y la de psicopatologia general (PANSS-PG)
de 16 items. Se acepta una cuarta escala, la llamada compuesta (PANSS-C), que resulta

de restar la puntuacion de la negativa a la de la positiva.

Su utilidad radica en la valoracion de la severidad de los sintomas y en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Su mayor ventaja es el estudio de los
sintomas que son clinicamente importantes de cara al tratamiento en la esquizofrenia y

otros trastornos psicoticos (66).

IV.5.2 PROCEDIMIENTO PARA LA REALIZACION DE LA PRUEBA

Las puntuaciones de la escala PANSS (escala del Sindrome positivo y negativo
en la esquizofrenia), estan basadas en la totalidad de la informacion perteneciente a un

periodo determinado, normalmente la semana previa a la evaluacion.
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La informaciéon se obtiene tanto de la entrevista clinica como del personal
sanitario del hospital, y si el paciente no esta hospitalizado, de la familia. Los datos
concernientes al funcionamiento diario son una fuente especial para valorar las
alteraciones sociales y conductuales, y particularmente para valorar los items
concernientes al retraimiento emocional y social, escaso control de impulsos, evitacion
social activa, hostilidad, escasa cooperacion, excitacion y retardo motor. La informacion
de la familia y del personal sanitario contribuye también a valorar la severidad de
algunas otras dimensiones de la psicopatologia, en tanto que se manifiestan en el &mbito

de las interacciones sociales, conducta general y funcionamiento adaptativo.

Sin embargo, la mayoria de los items se obtienen principalmente de la entrevista
semiestructurada de 30 a 40 minutos de duracion, que permite la observacion directa de
las siguientes funciones: afectividad, psicomotricidad, cognicion, percepcion, atencion,

integracion e interaccion.

En los primeros 10-15 minutos se pide a los pacientes que nos hablen sobre su
historia, las circunstancias relativas a la hospitalizacion,... El objetivo es establecer un
contacto adecuado con el paciente. El entrevistador ha de mostrar por tanto una actitud
no directiva con el fin de observar con la menor intervencion posible, la naturaleza del
curso y contenido del pensamiento, la capacidad de juicio, la introspeccion, la

comunicacion, el contacto y la respuestas afectivas y motoras.

Los trastornos psicopatologicos detectados en la primera fase han de investigarse
en una segunda fase mediante el empleo de cuestiones dirigidas. Esta fase tiene una
duracion de unos 10-15 minutos. Existen algunos prototipos de cuestiones para explorar
las diferentes areas. El objetivo de esta fase es valorar la presencia e intensidad de

sintomas productivos.

La tercera fase, requiere otros 5-10 minutos, implica una serie de cuestiones
especificas para obtener informacion sobre el estado de 4nimo, ansiedad, orientacion y

capacidad de razonamiento abstracto.

Una vez que la informacion esencial se ha obtenido, los 5-10 minutos finales se
emplean para la exploracion dirigida de aquellas areas en las que el paciente se mostrd
defensivo, ambivalente o poco colaborador. Por lo tanto, en esta fase el paciente es

sometido a mayor estrés y se ponen a prueba sus limites, por lo que puede ser necesario
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proceder mas alla de las propias demandas sociales inherentes a la situacion de la

entrevista y explorar de esta manera la susceptibilidad a la desorganizacion.

La propia entrevista nos proporciona, ademas, la posibilidad de observacion de
manifestaciones fisicas, conducta interpersonal, procesos cognitivo-verbales, contenido

del pensamiento y respuesta a preguntas estructuradas.

IV.5.3 INSTRUCCIONES GENERALES PARA LA PUNTUACION

Los datos obtenidos por este método de valoracion son convertidos en puntuaciones
brutas de la escala PANSS. Cada uno de los 30 items se acompafia de una definicién
especifica, asi como detallados criterios de severidad para todos los 7 grados de
puntuacion. Estos siete puntos representan los siguientes niveles progresivos de

psicopatologia:

1. Ausente

Minimo

Ligero

Moderado
Moderado/Severo

Severo

A R

Extremo

De los 30 items, siete constituyen la escala positiva (PANSS-P), siete la escala
negativa (PANSS-N), y los 16 restantes la escala de psicopatologia general (PANSS-
PG).

La puntuacion global de cada una de estas escalas es la resultante de sus
correspondientes items. Ademads de estas escalas, existe otra escala tradicional, la escala
compuesta (PANSS-C), que resulta de restar la puntuacion de la escala negativa a la
puntuacion de la escala positiva. Esta escala es un indice bipolar cuyos rangos estan

entre -42 y + 42, y refleja el grado de predominancia de un sindrome sobre otro.
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Para conseguir una fiabilidad 6ptima con esta escala, se recomienda, si es posible,
que dos o mdas evaluadores experimentados realicen las exploraciones de forma

simultanea con la misma entrevista (ver ANEXO I).

IV.5.4 ESCALA POSITIVA

IV.5.4.1 DELIRIOS (P1)

Creencias infundadas e idiosincraticas, sin base de realidad

IV.5.4.2 DESORGANIZACION CONDUCTUAL (P2)

Procesos desorganizados del pensamiento que se caracterizan por una ruptura de
la secuencia del pensamiento dirigida a una meta, tales como circunstancialidad,
tangencialidad, pérdida de las asociaciones, non sequiturs, pensamiento marcadamente

ilogico, o bloqueos.

IV.5.4.3 COMPORTAMIENTO ALUCINATORIO (P3)

La comunicacion verbal o la conducta indican la existencia de percepciones que
no son generadas por estimulos externos. Esto puede ocurrir en las esferas auditiva,

visual, olfatoria o somatica.

IV.5.4.4 EXCITACION (P4)

Hiperactividad, tal y como se refleja por una conducta motora acelerada,

aumento de la respuesta a estimulos, hipervigilancia, o excesiva labilidad del humor.
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IV.5.4.5 GRANDIOSIDAD (P5)

Exagerada autoestima y convicciones no reales de superioridad, incluyendo
delirios de poseer capacidades extraordinarias, riqueza, conocimientos, fama, poder y

virtudes morales.

IV.5.4.6 SUSPICACIA (P6)

Ideas de perjuicio de caracter exagerado o sin base real, que se manifiestan como
recelo, actitud desconfiada, hipervigilancia, o francos delirios de ser perjudicado por los

demas.

IV.5.4.7 HOSTILIDAD (P7)

Expresiones verbales y no verbales de colera y resentimiento, incluyendo

sarcasmo, conducta pasivo - agresiva, insultos y agresion fisica.

IV.5.5 ESCALA NEGATIVA

IV.5.5.1 EMBOTAMIENTO AFECTIVO (N1)

Respuesta emocional disminuida caracterizada por disminuciéon de la

expresividad facial, modulacion de los sentimientos y gestos expresivos.

IV.5.5.2 RETRAIMIENTO EMOCIONAL (N2)

Falta de interés, implicacion y compromiso afectivo en los diferentes eventos

vitales.
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IV.5.5.3 CONTACTO POBRE (N3)

Ausencia de empatia interpersonal, franqueza en la conversacion, sentido de

cercania, interés o implicacion con el entrevistador. Esto se manifiesta por un contacto

distante y una escasa comunicacion verbal y no verbal.

IV.5.5.4 RETRAIMIENTO SOCIAL (N4)

Disminuciéon de la iniciativa e interés en las relaciones debido a pasividad,
apatia, anergia o abulia. Esto provoca una disminucion de las relaciones interpersonales

y abandono de las actividades cotidianas.

IV.5.5.5 DIFICULTAD EN EL PENSAMIENTO ABSTRACTO (N5)

El trastorno del pensamiento abstracto-simbdlico se evidencia por dificultad en
realizar clasificaciones, generalizaciones, y en un pensamiento concreto o egocéntrico

en tareas de resolucion de problemas.

IV.5.5.6 AUSENCIA DE ESPONTANEIDAD Y FLUIDEZ EN LA
CONVERSACION (N6)

Reduccion del flujo normal de la comunicacién que estd asociado con apatia,
abulia, actitud defensiva o déficit cognitivo. Esto se manifiesta por una disminucién de

la fluidez y productividad de los procesos verbales de la comunicacion.
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IV.5.5.7 PENSAMIENTO ESTEREOTIPADO (N7)

Disminucion de la fluidez, espontaneidad y flexibilidad del pensamiento, tal y

como se refleja por un contenido rigido, repetitivo o estéril.

IV.5.6 ESCALA DE PATOLOGIA GENERAL

IV.5.6.1 PREOCUPACIONES SOMATICAS (PG1)

Quejas fisicas o creencias acerca de enfermedades o disfunciones somaticas.
Estas quejas pueden variar desde un vago sentido de malestar a claros delirios de

enfermedad fisica maligna.

IV.5.6.2 ANSIEDAD (PG2)

Experiencia subjetiva de nerviosismo, intranquilidad, aprension, o inquietud, que
oscila entre una excesiva preocupacion sobre el presente o el futuro y experiencias de

panico.

IV.5.6.3 SENTIMIENTOS DE CULPA (PG3)

Remordimientos o autorreproches sobre sucesos reales o imaginarios, ocurridos

en el pasado.

IV.5.6.4 TENSION MOTORA (PGA4)

Claras manifestaciones fisicas de temor, ansiedad y agitacion, tales como tension

muscular, temblor, sudoracion profusa e inquietud.
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IV.5.6.5 MANIERISMOS Y POSTURAS (PG5)

Movimientos o posturas artificiales que se manifiestan en una apariencia

forzada, artificial, desorganizada o extravagante.

IV.5.6.6 DEPRESION (PG6)

Sentimientos de tristeza, desdnimo, desvalimiento y pesimismo.

IV.5.6.7 RETARDO MOTOR (PG7)

Reduccion de la actividad motora tal y como se manifiesta por un
enlentecimiento o disminucion de los movimientos y el lenguaje, disminucion de la

respuesta a diversos estimulos, y disminucion del tono motor.

IV.5.6.8 FALTA DE COLABORACION (PGS8)

Rechazo activo a acceder a deseos de los demas, incluyendo al entrevistador,
personal del hospital o familia. Este rechazo puede estar asociado con recelo, actitud

defensiva, testarudez, negativismo, rechazo a la autoridad, hostilidad o beligerancia.

IV.5.6.9 INUSUALES CONTENIDOS DEL PENSAMIENTO (PG9)

El contenido del pensamiento se caracteriza por la presencia de ideas extranas o
fantasias grotescas, que oscilan entre aquellas que son peculiares o atipicas y las que son

claramente erroneas, ilogicas o absurdas.
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IV.5.6.10 DESORIENTACION (PG10)

Falta de conciencia de las relaciones del paciente con su ambiente, incluyendo

personas, lugar y tiempo, que puede ser debido a confusion o retraimiento.

IV.5.6.11 ATENCION DEFICIENTE (PG11)

Dificultad en dirigir la atencion tal y como se manifiesta por escasa capacidad de
concentracion, distraibilidad por estimulos internos y externos, y dificultad en mantener

o cambiar la atencidon a un nuevo estimulo.

IV.5.6.12 AUSENCIA DE JUICIO E INTROSPECCION (PG12)

Trastorno de la conciencia o comprension del propio trastorno psiquidtrico y

situacion vital.

IV.5.6.13 TRASTORNOS DE LA VOLICION (PG13)

Trastornos de la iniciacion voluntaria, mantenimiento y control de los

pensamientos, conducta, movimientos y lenguaje.

IV.5.6.14 CONTROL DEFICIENTE DE IMPULSOS (PG14)

Trastorno de la regulacion y control de los impulsos internos, lo que resulta en
un descarga subita, no modulada, arbitraria o mal dirigida de la tension y emociones sin

preocupacion por consecuencias.
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IV.5.6.15 PREOCUPACION (PG15)

Preocupacion por pensamientos y sentimientos internamente generados asi como
experiencias autisticas que van en detrimento de la adaptacion a la realidad y de una

conducta adaptativa.

IV.5.6.16 EVITACION SOCIAL ACTIVA (PG16)

Conducta de hostilidad que se asocia con temor injustificado, hostilidad o

desconfianza.

IV.6 LA RETINA

La retina, que puede considerarse una prolongacion del sistema nervioso central
(SNC), tiene su origen embriologico en el tubo neural. En otras palabras, es una parte
del encéfalo que consta de los mismos componentes que €ste, ademas de las estructuras
especializadas requeridas por los fotorreceptores.

La retina de los vertebrados constituye una fina ldmina que tapiza la parte
posterior del ojo y consta de la retina sensorial, que se ocupa de la fototransduccién
mediante bastones y conos, y la retina neural que consiste en tipicas neuronas que

realizan los primeros pasos del procesamiento de la informacion visual.

IV.6.1 ESTRUCTURA DE LA RETINA

Existen tres capas de neuronas retinianas. La capa nuclear externa (CNE) que
contiene los cuerpos celulares de los fotorreceptores: bastones y conos. La capa nuclear
interna (CNI), que contiene los cuerpos celulares de las células horizontales, las células

bipolares, las células amacrinas y las células de Miiller. La capa de células ganglionares
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(CCQG), que contiene células amacrinas desplazadas y células ganglionares que proceden

de la retina y llegan al encéfalo a través del nervio optico.

Estas tres capas estan separadas por otras dos capas sindpticas o plexiformes que
albergan la mayoria de dendritas y sinapsis. La capa plexiforme externa (CPE), que se
situa entre las capas nucleares externa e interna; y la capa plexiforme interna (CPI), que

separa la capa nuclear interna de la capa ganglionar.

Existen seis clases de células neuronales en la retina. Los fotorreceptores, que
localizados en la CNE pueden subdividirse en conos y bastones; las células bipolares,
encargadas de trasladar, las sefiales de los fotorreceptores desde la zona externa de la
retina hasta la zona interna; las células horizontales y las células amacrinas, que son
interneuronas que extienden la sefial en sentido lateral en las zonas externa e interna de
la retina, respectivamente. Las células ganglionares, que forman la sefial que emerge de
la retina. Las células interplexiformes, que comparten muchas propiedades con las
células amacrinas, pero se proyectan hacia la zona externa de la retina. Las células de
Miiller, que orientadas de forma radial, son las células gliales predominantes. Los tipos
celulares y sus sinapsis quimicas y eléctricas se pueden visualizar mediante microscopia

confocal.

El circuito retiniano mas simple es una cadena de tres neuronas, del cono a la
célula bipolar y de ella a la célula ganglionar. Conocida como via vertical, los tres
elementos usan el glutamato como neurotransmisor. Los axones de las células
ganglionares convergen en el nervio 6ptico, que lleva toda la informacion visual a los
centros visuales superiores. Ademas de la via vertical, existen dos clases de
interneuronas laterales: las células horizontales y las células amacrinas. Las primeras
proporcionan una retroalimentacion negativa a los conos y se conectan mediante
uniones intercelulares laxas. Las amacrinas proporcionan retroalimentacion a las células
bipolares. En general, las células laterales modulan la respuesta de los elementos

verticales de la retina (67).
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IV.6.2 FOTORRECEPTORES

La retina contiene dos clases de fotorreceptores: los conos y los bastones.

Los Conos constituyen el 5% de los fotorreceptores (cinco millones en la retina
humana), son de mayor tamafio, presentan una disminuciéon gradual de sus segmentos
externos y proporcionan una agudeza visual alta y la visiéon en color con la luz del dia,
cuando los fotones son abundantes. Estos no se distribuyen de manera uniforme en la
retina, encontrandose la mayoria en la fovea donde existen unos 200.000 mm?. En la
zona en que se juntan los axones de las c€lulas ganglionares, para constituir el nervio

optico no hay fotorreceptores y dicha area se conoce como punto ciego.

Los conos, que apoyan la vision en color son de tres clases: rojos, verdes y
azules. Tienen una sensibilidad maxima de 56Inm, 530nm y 430nm de luz,

respectivamente.

Los Bastones representan mas del 95% de los fotorreceptores existentes en la
retina humana. Esta contiene unos 100 millones de bastones que acumulan las sefiales
para proporcionar una sensibilidad alta en la vision escotopica. No hay bastones en los
350 um que rodean a la fovea. Dependiendo de las especies, convergen
aproximadamente de 20 a 100 bastones en una sola célula bipolar de bastén, mientras
que 100 células bipolares de baston convergen en una sola célula ganglionar. Esta alta
convergencia proporciona una mayor sensibilidad en la via de los bastones,

determinando el umbral absoluto de la vision.

1V.6.3 CELULAS GANGLIONARES

Las células ganglionares son las neuronas que emiten las sefiales de salida de la
retina tras recibir la informacion de las células bipolares. Los axones de las células
ganglionares discurren a través de la superficie interna de la retina, en contacto con el

gel vitreo, y se unen para formar el nervio optico.
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A diferencia de otras neuronas retinianas, éstas producen potenciales de accion
convencionales adecuados para la transmision a larga distancia hasta el encéfalo. La
mayoria de las células ganglionares usan el glutamato como neurotransmisor para
comunicarse con los centros visuales superiores. Todo lo que vemos del mundo exterior
pasa a través de las respuestas de las células ganglionares. La cantidad de células
ganglionares en la retina humana es de aproximadamente 1,5 millones, nimero que

coincide con el de axones del nervio Optico.

Existen aproximadamente 20 tipos de células ganglionares diferentes en
morfologia y funcion, ademads de en la profundidad de su estratificacion en la CPI. Este
dato resulta importante ya que segun esta profundidad, reciben distintas sefales
fisiologicas excitatorias o inhibitorias, o respuestas transitorias o constantes. Se cree que

cada tipo de célula ganglionar representa un canal especifico de informacion visual.

Estos canales participan en la visibn espacial, movimientos oculares,

seguimiento de la imagen, control pupilar y reajuste del reloj circadiano.

La células ganglionares pueden clasificarse mediante criterios fisiolégicos y
anatomicos, como el tamafio, la respuesta, el campo receptivo, el color, el ancho de
banda, el ON o el OFF, la velocidad de conduccion, la forma y el patron de

ramificacidn, entre otros.

Un estudio morfoldégico de la retina de los primates divide las células
ganglionares en: células P, que son pequefias células que conectan con la division
parvocelular del cuerpo geniculado lateral (cuatro capas superiores); células M, o
también llamadas parasol, que son células grandes que conectan con la division
magnocelular del cuerpo geniculado lateral (dos capas inferiores); y un grupo de células
parecidas a las células W de la retina del gato, que constituyen solo el 10%, que
probablemente terminen en el tubérculo cuadrigémino superior y son una clase

heterogénea de células ganglionares cuyas propiedades no han recibido mucha atencion

(67).
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IV.6.4 NEUROTRANSMISORES SINAPTICOS DE LA RETINA

La retina estd dotada de un elevado nimero de neurotransmisores: glutamato,
aspartato, GABA, glicina, taurina, serina, alanita, acetilcolina, dopamina, serotonina,

noradrenalina, adrenalina e histamina.

Uno de los principales neurotransmisores es el glutamato, mensajero quimico

que liberan conos y bastones y la mayor parte de las células bipolares.

La retina comparte con el resto del SNC al glutamato como principal
neurotransmisor excitador, y la mayoria de los receptores que se encuentran en el
cerebro y la médula espinal, pero cuenta con un receptor exclusivo que no se aisla en
ninguna parte del sistema nervioso: es el receptor APB (L-AP4), que media en la accion
de los fotorreceptores en las células bipolares ON y es fundamental para la formacion de
los canales ON del procesamiento de la retina y del SNC. Este receptor ha sido el
primer receptor metabotropico (receptor lento que usa un segundo mensajero) del
glutamato descrito en el sistema nervioso. Los receptores rapidos de glutamato son el

receptor NMDA, los receptores de AMPA y los KA.

IV.7 VIA OPTICA

La via optica es el conjunto de estructuras nerviosas encargadas de producir el
impulso eléctrico hasta las areas del cortex visual donde es interpretado. Las estructuras
que forman la via optica son: la capa de fibras nerviosas retinianas, el nervio optico, las
cintillas oOpticas, el cuerpo geniculado, las radiaciones Opticas y las areas visuales del

cortex cerebral.
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IV.7.1 EL NERVIO OPTICO.

El nervio 6ptico (NO) es una proyeccion de la sustancia blanca del cerebro, por
lo que se le considera parte del sistema nervioso central (SNC) y no un nervio
periférico. Sus fibras al igual que las del cerebro y la médula espinal, estan mielinizadas
por oligodendrocitos y no por células de Schwann, y se encuentra rodeado de tres vainas
que son continuacion directa de las meninges del cerebro: duramadre, aracnoides y
piamadre. Es el inico tracto nervioso que abandona la cavidad craneal cuya porcion mas
anterior puede ser visualizada y explorada directamente por el clinico mediante

oftalmoscopia.

EI NO se origina directamente a partir de los axones de las células ganglionares,
los cuales se distribuyen formando un patrén ordenado desde sus somas hasta el cuerpo

geniculado lateral, en donde la mayor parte de las fibras realizan las sinapsis.

El NO, que comienza en el agujero escleral posterior y termina en el quiasma
optico, tiene una longitud que varia entre 35 y 55 mm, con un didmetro que se
incrementa desde 1,5 mm (en la zona mas proxima a la retina) hasta 3-4 mm (pasada la

lamina cribosa) (68).

Esta constituido por:
. Fibras nerviosas: los axones de las células ganglionares retinianas.
. Células gliales: astrocitos, oligodendrocitos y microglia.

. Vasos sanguineos: pertenecientes a dos sistemas; los vasos dependientes de la arteria

central de la retina y los derivados del sistema ciliar.

.Tejido conectivo: constituye la lamina cribosa y los septos o tabiques que

compartimentan el NO en fasciculos.

El NO esta formado por 4 porciones:

. Intraocular o intraescleral (0,5-1 mm). Constituye la papila Optica.

. Intraorbitaria u orbitaria (2,5 mm). Tiene forma de S italica para favorecer la motilidad
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ocular.
. Intracanalicular (6-7,5 mm). Se extiende a lo largo del agujero 6ptico.
. Intracraneal (10-12 mm). Se situa en la fosa craneal media y termina en el quiasma

optico.

La porcion intraocular y parte de la intraorbitaria comprenden la denominada
cabeza del nervio Optico. Esta esta constituida por la capa superficial de fibras
nerviosas, asi como las regiones prelaminar, laminar y retrolaminar. Las tres primeras
pertenecen a la porcion intraocular del NO, mientras que la retrolaminar forma parte de

la region intraorbitaria.

IV.7.2 ORGANIZACION ANATOMICA DE LAS FIBRAS NERVIOSAS.

Los axones de las células ganglionares siguen una estructura rectilinea y, al
dirigirse hacia el disco optico, forman la novena capa de la retina o capa de fibras

nerviosas del nervio optico (69).

Las mitades temporal y nasal de la retina estan separadas por una linea
imaginaria denominada “banda media” que cruza verticalmente a través de la fovea.
Esta division no es perfecta porque hay algun solapamiento en los cruzamientos y
decruzamientos de los axones de las células ganglionares en el patron de proyeccion

alrededor de esta linea.

Los axones de las células ganglionares convergen en el disco optico siguiendo
un patron bastante irregular, de tal forma que los axones de las células ganglionares de
los lados nasal superior e inferior de la retina llevan una trayectoria recta con respecto al
disco optico (haces nasales); mientras que los axones de las regiones mas distales de la

retina temporal se arquean rodeando la region perimacular (haces arciformes) (70).

Las fibras nerviosas que se originan nasalmente respecto a la fovea, al dirigirse
al disco Optico presentan una trayectoria rectilinea formando el llamado haz

papilomacular.

L. Cabezén Martinez 57




IV. INTRODUCCION

Temporal a la fovea nos encontramos el rafe medio, que consiste en una banda
estrecha situada en el meridiano horizontal en la cual los axones de ambos lados se
entrecruzan: los axones que derivan de las células ganglionares situadas en una zona
ligeramente superior al rafe realizan una curva dirigiéndose a la zona inferior del disco,
mientras que los originados en la zona inferior van hacia la zona superior del disco

optico.

Los axones de la capa de fibras nerviosas no se entremezclan irregularmente en
el espesor del NO, sino que guardan el orden correspondiente al que tienen las neuronas
de origen en la retina, por lo que cada cuadrante retiniano coincide en posicion con los

cuadrantes de la seccion del NO.

Las arterias y las venas que se originan a partir de los vasos centrales de la retina
discurren superficialmente en la capa de fibras nerviosas retinianas estando

parcialmente cubiertas por ellas.

En la papila optica todos los haces de axones giran para salir del globo ocular a

través del agujero escleral posterior.

La papila optica suele estar ligeramente inclinada, de forma que los axones
temporales siguen un dngulo obtuso, mientras que los axones de la retina nasal giran en
angulo agudo al entrar en dicho agujero. El area de apertura interna del agujero escleral,
que se encuentra rodeado por el anillo escleral peripapilar de Elschnig, varia desde 0,68
mm’ hasta 4,42 mm de unos individuos a otros. Esta variacién del tamafio influye

directamente en la variabilidad interindividual del tamafio de la papila que oscila entre

1,15y 4,94 mm .

Los haces de fibras ocupan la porciéon mds externa de la papila y constituyen el
anillo neurorretiniano . El centro de la papila, que no contiene axones y esta ocupado
por los vasos centrales de la retina y su tejido conectivo, se define clinicamente como la

excavacion del disco optico.

Mientras la papila Optica suele ser ligeramente oval con disposicion vertical y un
didmetro horizontal alrededor de un 9 % menor que el vertical, su excavacion
fisiologica es también levemente oval pero con disposicion horizontal y un diametro

horizontal aproximadamente un 8% mayor que el vertical.
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El area de la excavacion de la papila dptica puede variar desde 0 hasta 3.07 mm

y se ve directamente influida por el tamafio de la papila.

El anillo neurorretiniano es significativamente mas grueso en el borde inferior

del disco dptico, seguido del borde superior, nasal y temporal, respectivamente.

IV.7.3 ORGANIZACION HISTOLOGICA DE LAS FIBRAS
NERVIOSAS.

1V.7.3.1 CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA (CFNR).

Teniendo en cuenta las variaciones individuales e incluso entre los ojos de una
misma persona, el nimero de axones que constituyen el NO humano oscila de 770.000
a 1.700.000, siendo en esta region amielinicos. El nimero de fibras parece tener

relacion directa con el tamano del disco.

Ademas de los axones de las células ganglionares, la CFNR esta formada por
astrocitos cuya mision es fascicular estas fibras nerviosas y aislar el nervio optico de los
tejidos circundantes. Las células astrogiales separan, en esta region, el tejido nervioso
de aquel de naturaleza mesodérmica, constituyendo la denominada membrana limitante

interna de Elschnig (MLI).

La CFNR es irrigada por ramas de las arteriolas retinianas principales y por

vasos derivados del sistema ciliar de la region prelaminar (71).

IV.7.3.2 REGION PRELAMINAR.

Es la parte coroidea o anterior de la ldmina cribosa. Aqui se produce el cambio
de trayectoria de 90 grados de los axones de las células ganglionares al introducirse en

el canal escleral. La region prelaminar anterior posee astrocitos de cuerpo celular

L. Cabezén Martinez 59




IV. INTRODUCCION

delgado mientras que la posterior estd constituida por astrocitos de cuerpo celular

grueso.

En la region prelaminar anterior predominan los astrocitos estrellados, que se
sitian sobre los vasos sanguineos, mandando prolongaciones hacia estos y
constituyendo una red astroglial con morfologia en panal de abeja. Los haces de axones
de las células ganglionares retinianas atraviesan los compartimentos que constituyen
estos panales y se encuentran a su vez separados por prolongaciones de astrocitos

situados en las paredes de dichos compartimentos.

La disposicion espacial de estas celdillas hace que el aspecto tridimensional del
armazon glial de esta zona sea similar al de una cesta de mimbre. El tamafio de estos
compartimentos decrece en sentido anteroposterior como consecuencia del aumento de

astrocitos y vasos sanguineos.

La region prelaminar posterior estd constituida por astrocitos de cuerpo grueso
que constituyen tubos gliales a través de los cuales pasan los axones. Estos astrocitos
emiten prolongaciones para separar las fibras nerviosas del interior de los tubos y los

vasos sanguineos se disponen a lo largo de las paredes de los tubos gliales.

La capa de fibras nerviosas, todavia amielinica, se encuentra aislada de los
tejidos adyacentes por limitantes gliales, constituyéndose periféricamente a nivel

retiniano el tejido intermediario de Kuhnt y a nivel coroideo, el tejido de Jacoby.

Ambos tejidos limitantes estan formados por astrocitos de cuerpo celular grueso
que delimitan cuatro capas densamente empaquetadas, separando el tejido retiniano del

coroideo.

IV.7.3.3 REGION LAMINAR.

Constituye la parte posterior o escleral de la ldmina cribosa. Esta estructura esta
constituida por expansiones esclerales de densas fibras colagenas de 600 A de diametro,
constituidas por colageno tipo I, III, VI, proteoglicanos y tejido elastico, que dejan
orificios a través de los cuales los axones de las células ganglionares atraviesan este

sector. Algunos de estos axones comienzan a mielinizarse en la parte final de la lamina.
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El nimero de poros u orificios varia en el ser humano de unos 230-540 y su didmetro

entre 10-220 pm.

IV.7.3.4 REGION RETROLAMINAR.

Es la comprendida entre el final de la 1amina cribosa y el punto de entrada de la
Arteria Central de la Retina en el Nervio Optico. Esta region esta constituida por los
axones de las células ganglionares fasciculados en haces por las prolongaciones
astrogliales. Los oligodendrocitos, que son células gliales encargadas de la
mielinizacidon de los axones, aparecen dispuestos en columnas y rodeando a las fibras
nerviosas como una vaina de mielina. Esta mielinizacion de las fibras provoca el
aumento del diametro del nervio 6ptico a mas del doble, pasando de 1,5 a 3 mm, siendo

necesaria dicha mielinizacion para la conduccion saltatoria del impulso nervioso.

1V.7.4 QUIASMA OPTICO.

Estructura nerviosa que se origina por la decusacion de las fibras nerviosas que
comprenden el nervio 6ptico y se continua posteriormente con las cintillas opticas. Mide

aproximadamente 8 mm de longitud, 12 mm de ancho y 4 mm de altura.

En esta estructura se produce el entrecruzamiento de las fibras provenientes de
las hemirretinas nasales de ambos 0jos; por lo que las fibras procedentes de la retina
nasal del ojo izquierdo pasan a formar parte de la cintilla 6ptica derecha, y las que

vienen de la retina nasal del ojo derecho forman parte de la cintilla optica izquierda.

Las fibras provenientes de las hemirretinas temporales de ambos ojos no se

entrecruzan y continan homolaterales.
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IV.7.5 CINTILLAS OPTICAS

Los fasciculos o cintillas opticas se originan en la zona inmediatamente posterior
al quiasma. Cada cintilla 6ptica contiene las fibras nerviosas provenientes de la retina

temporal ipsilateral y las de la retina nasal contralateral.

En la cintilla Optica se produce un nuevo ordenamiento de las fibras nerviosas,
por lo que las que provienen de la macula se hacen internas viajando por el centro de la

cintilla.

La mayoria de las fibras de la cintilla dptica acaban en el cuerpo geniculado
lateral ipsilateral; parte de las fibras se dirigen al nicleo paraventricular del hipotadlamo
para intervenir en el control de los ritmos circadianos y otra parte se dirige al cuerpo
geniculado medial y, a través de los tubérculos cuadrigéminos anteriores, acaban en el

nucleo pretectal del mesencéfalo constituyendo la rama aferente del reflejo pupilomotor.

IV.7.6 CUERPO GENICULADO EXTERNO.

Este ntcleo forma parte del tdlamo y es el nucleo visual primario mas grande y
probablemente mas importante del ser humano.

Contiene seis capas neuronales y cada capa recibe informacion procedente de tan
solo un ojo. La capa 1 recibe proyecciones de la retina contralateral mientras que la capa
2 recibe proyecciones retinianas ipsilaterales. Estas dos capas estan formadas por
neuronas de gran tamafio por lo que recibe el nombre de magnocelular. Las capas 3, 4, 5
y 6 se denominan parvocelulares, por estar formadas por neuronas de pequefio tamafio.
En las capas 1, 4 y 6 sinaptan fibras cruzadas y en las capas 2, 3 y 5 lo hacen las fibras

directas.

IV.7.7 RADIACIONES OPTICAS.

Las radiaciones opticas o fasciculos geniculocalcarinos se inician en el cuerpo

geniculado lateral y constituyen la via dptica posterior que se va a proyectar sobre el
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area visual primaria o area 17 de Brodmann.
Son fibras mielinicas que parten de la cara dorsal del cuerpo geniculado lateral y
discurren de manera lateral e inferior a través del istmo temporal, desde donde se abren

en abanico rodeando la punta del asta temporal del ventriculo lateral.

IV.7.8 AREAS VISUALES.

El cortex visual esta formado por las clasicas areas 17, 18 y 19 de Brodmann.

El 4rea 17 de Brodmann o area visual principal se encuentra situada a nivel de la
hendidura interhemisférica y superficie posterior de la corteza occipital. Se divide en
dos porciones por la cisura calcarina, por lo que a la region del cortex proxima a esta
zona se le denomina corteza calcarina. Este area se caracteriza por una marcada
estratificacion orientada paralelamente a la superficie cortical, siendo mas delgada que
otras areas corticales, pues aunque hay una mayor poblacion celular, el espacio
intercelular es mas reducido.

Las areas 18 y 19 de Brodmann son areas de asociacion cerebral y conexiones
interhemisféricas donde la informacién visual aferente es analizada, identificada e
interpretada.

El area 18 de Brodmann integra las dos mitades del campo visual por medio de
una via comisural interhemisférica principal que atraviesa el rodete del cuerpo calloso
en su porcidon mas posterior. Probablemente participa también en la coordinacién ocular
sensoriomotora por medio de las vias fronto-occipitales, y quizas es el lugar de origen
de las vias oculomotoras corticomesencefalicas implicadas en los movimientos de
seguimiento ocular lento.

El area 19 de Brodmann o corteza visual periestriada es un area de asociacion
que comprende la extension lateral del 16bulo occipital en su mayor parte y ocupa una

porcion posterior de los lobulos parietal y temporal (72).

IV.8 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.

IV.8.1 INTRODUCCION.

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de diagndstico por
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imagen, no invasiva, de no contacto y de alta resolucion, introducida en el afio 1991 por
Huang (73), que se aplica para el estudio “in vivo” del segmento anterior y posterior del
globo ocular.

Consiste en la realizacion de cortes transversales (tomograficos) micrométricos,
de un haz de luz sobre el tejido a estudiar con una resolucion axial/longitudinal de entre
8-10 micras y transversal de 20 micras en el tejido. En los equipos de dominio espectral
la resolucion se aproxima a las 3 micras.

La OCT obtiene imagenes de la retina y del nervio Optico que, aunque
“virtuales”, recrean de manera fidedigna la morfologia de dichos tejidos, semejando un
corte histoldégico “in situ” y en tiempo real. Permite, ademas, obtener medidas
cuantitativas de la CFNR, de la cabeza del nervio optico y del grosor macular (73).

Es una técnica reproducible capaz de explorar la misma zona retiniana en

diferentes ocasiones, pudiendo valorar la evolucion de diferentes patologias (Figura 1).

Figura 1: OCT Stratus. Tomografo de coherencia 6ptica de dominio tiempo.

1V.8.2 BASES FiSICAS.

La OCT emplea la luz como onda de exploracion, emitida por un laser diodo de
espectro infrarrojo de baja coherencia (820-830 nm), lo que permite obtener imagenes
10 veces superiores a las imagenes ecograficas que utilizan las ondas ultrasdnicas para
su funcionamiento. Ello se debe a que la velocidad de la luz es casi un millén de veces

mayor que la del sonido, mostrando una resolucion inferior a 10 micras, en contraste
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con escalas de 100 micras caracteristicas del ultrasonido y sin requerir contacto con el

tejido examinado (74).

Se basa para su funcionamiento en el interferometro de Michelson (Figura 2),
desarrollado inicialmente por Albert Michelson en 1920 (premio Nobel de fisica en
1907) para mediciones de longitud muy precisas. Consiste en un dispositivo capaz de
dividir la luz procedente de una fuente emisora en dos haces perpendiculares, uno de los
cuales iréd dirigido a un espejo de referencia que se encuentra a una distancia conocida y
el otro a la retina. Cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo se produce el
fenomeno de la interferencia que es captada por un detector, hecho que permite

determinar la distancia a la que esta el tejido retiniano que ha generado el reflejo (75).

Haz del OCT

Haz luego de

Lente de
bascular

enfoque

del OCT < Lente

condensador

Ocular

Espejo
- parcial

Figura 2: Sistema optico de OCT.

En base a diferentes distancias recibidas por la interferencia del grosor retiniano
se obtiene un grafico que da una imagen en sentido axial (A-SCAN). El registro
repetido de wvarios A-SCAN permite construir una imagen bidimensional que

denominamos tomografia.

La principal ventaja de este principio optico es que la luz incide de forma directa
sobre el tejido, sin necesidad de utilizar un transductor, con el inconveniente de que la

luz se refleja y absorbe casi en su totalidad por el tejido explorado.
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1V.8.3 IMAGEN TOMOGRAFICA.

Cada A-SCAN (rango de barrido longitudinal) tiene una profundidad de 2 mm y
se compone de 500 a 1024 puntos longitudinales y de 128 a 768 puntos transversales de
pixeles de barrido. En cada barrido se realizan entre 100 y 768 A-SCAN segun el
equipo y el protocolo de adquisicion (generalmente 512 A-SCAN para la mayoria de los
protocolos y 768 A-SCAN para los protocolos rapidos). El tiempo de adquisicion de la

imagen varia de 0,32 segundos a 1,92 segundos.

Una imagen tomografica individual estd compuesta por un conjunto de puntos
que fluctaa entre 50.000 y 524.288, segun el protocolo y las caracteristicas del barrido

del equipo.

La resolucion transversal calculada es de aproximadamente 20 micras y esta en
relacion con el nmimero de A-SCAN por tomografia y con la longitud de éstos; en
consecuencia, un mayor numero de A-SCAN distribuidos en una menor longitud,

generara la mayor resolucion transversal posible.

Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porcion de tejido

frente a un haz de luz y se expresa en funcion de la reflectividad presente.

Una reflectividad alta implica un bloqueo parcial o total al paso de luz (sangre,

lipidos, fibrosis, infiltrados, pigmento).

Una reflectividad baja expresa poca o nula resistencia de los tejidos al paso de la

luz (edema, acumulo de fluidos, cavidades).

Las imagenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de colores,
donde el espectro blanco-rojo sefiala una alta reflectividad, mientras el azul-negro

corresponde a una baja reflectividad.

Por tanto, la morfologia de las capas retinianas mostradas en la OCT representa
las propiedades Opticas de los tejidos, y no a los tejidos en si, puesto que diferentes
tejidos pueden estar representados por el mismo color; lo que si muestra son las

verdaderas dimensiones del tejido estudiado.
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Si observamos una tomografia de la region macular (figura 3) encontraremos las

siguientes capas:

1-

Vitreo: color negro. La luz se transmite sin reflejarla

Hialoides posterior. Se hace aparente, aunque no siempre, como una banda de
débil reflexion si esta desprendida del vitreo posterior.

Capa de fibras nerviosas. Banda de color rojo con alta reflectividad. Su
espesor aumenta desde la macula hasta la papila, como corresponde a la
anatomia retiniana.

Capa de células ganglionares y nuclear interna. Banda de color azul por su
baja reflexion que alterna con la capa de células plexiformes de color
amarillo- verde. Ambas capas estan ausentes en la region foveal.

Capa de fotorreceptores (cuerpos celulares). Color azul, baja reflexion.
Membrana limitante externa. Banda de color verde; delgadisima capa de
baja reflexion bajo la capa nuclear externa.

Unién de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores. Banda
roja delgada de alta reflexion. A nivel foveal es altamente visible por la
elongacion de los segmentos externos de los fotorreceptores.

Epitelio pigmentado. Banda roja altamente reflectiva adherida a la anterior.
Por el alto contenido de melanina es indistinguible de la coriocapilar, que por
su gran vascularizacion, limita la penetraciéon de la luz hacia las capas
coroideas mas profundas.

Vasos sanguineos retinianos. Alta reflectividad, provocan efecto pantalla

sobre tejidos subyacentes.

[Fibras nerviosas !
[Ganglionares — S
[Plexiforme interna v
Bipolares —N§ \{ .
Plexiforme externa <~ g

Fotorreceptores
EPR/coriocapilar Y

Coroides /

Figura 3: Tomografia de la regién macular.
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1V.8.4 PROTOCOLOS

El examen de la retina mediante OCT se realiza de manera similar al examen
biomicroscépico con la lampara de hendidura, con la ventaja adicional de que la lente
condensadora esta montada y fijada a lo largo del eje Optico de la ldmpara de hendidura
del equipo. Previa midriasis farmacoldgica, se coloca al paciente en el cabezal de la
lampara y la lente condensadora se posiciona a lo largo del eje optico del ojo del
paciente, adelantandose hasta que la lente de +78D se acerca mas o menos a 1 cm del
ojo, emplazando la imagen retiniana a los espejos transversales del scanner en el plano
de la pupila, momento en que se produce un enfoque ajustado de la lente (entre -12D y
+20D) independientemente de las diferencias refractivas del ojo del examinador (Figura

4).

Figura 4: Examen de la retina mediante OCT.

Para obtener una imagen de los diferentes puntos retinianos puede variarse
manualmente la posicion del scan o trasladar el punto de fijacion del paciente, estando
ambos bajo el control del equipo informatico. De esta forma se puede reproducir la
posicion del scan al repetir la OCT durante el seguimiento. El equipo presenta un punto
de fijacion interno y otro externo, con la funcion de mantener la mirada fija del paciente
y sefialar el lugar exacto donde se encuentra la fovea. En patologias donde la fijacion es

extrafoveal o yuxtafoveal se usara el punto de fijacion externo para el ojo adelfo.
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La posicion deseada del scanner se establece al mismo tiempo que el
examinador observa en vivo la imagen real de la retina, ademds de la imagen

tomografica.

El paquete de software del Stratus OCT tiene 19 protocolos de adquisicion
tomografica (76) (Figura 5), con 2 patrones de barrido circular y lineal, que permiten

explorar la cabeza del nervio dptico, la retina peripapilar y la region macular.

Presenta ademds 18 protocolos de analisis de las mismas (Figura 6), que se
pueden dividir en andlisis cuantitativos, que realizan medidas objetivas, y protocolos de
procesamiento de imagenes, que aplican algoritmos matematicos, para cambiar el
aspecto de la imagen tomografica y ayudar en el andlisis visual de la misma. La técnica
permite visualizar el fondo de ojo del paciente mediante una camara de video
incorporada, mientras se efectia el examen. El campo visual es de 26 grados horizontal
por 21 grados vertical.
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Figura 5: Protocolos de adquisicion de la OCT.

Pl Patwck Scen Anehss Dste Options el -
wiel| 5l 3] o]

- F
Gategory [ - A .

Sean salction

st o Eo ) [z

Figura 6: Protocolos de analisis de la OCT.
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IV.8.5 PROTOCOLOS DEL ESTUDIO

Los protocolos utilizados en este estudio han sido seleccionados por ser los

pardmetros que mayor reproducibilidad han demostrado en estudios previos:

Protocolos de adquisicion:

Fast RNFL thickness 3.4

e Fast macular thickness map

e Fast optic disc

Protocolos de analisis:

e RNFL thickness average (promedio del grosor RNFL)
e Retinal thickness/volume tabular (grosor volumen retiniano tabular)

e Optic Nerve Head Analysis

En el “Fast RNFL thickness” la distancia entre la interfaz vitreorretiniana y la
superficie anterior del epitelio pigmentado de la retina (EPR) y la coriocapilar se
obtienen para calcular los grosores retinianos y de la capa de fibras nerviosas retinianas

(CFNR).

El aspecto de la retina peripapilar normal se obtiene como una banda roja que
representa la CFNR. Esta banda es tipicamente mas gruesa en los margenes papilares
superior e inferior y mas delgada en las regiones temporales y nasales, dando las

caracteristicas de la doble joroba del grafico del grosor peripapilar de la CFNR.
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Este protocolo realiza tres barridos circulares (512 A-SCANS por linea) de 3,4
mm de didmetro alrededor de la cabeza del nervio 6ptico en 1,92 segundos de

exploracion analizando 256 puntos en cada barrido circular.

A continuacion, seleccionamos el protocolo de andlisis tomografico “RNFL
Thickness Average”, de manera individual o comparando ambos ojos entre si, siendo

esta ultima opcion la mas utilizada.

Los resultados nos ofrecen el grosor promedio de la CFNR de cada sector
horario en particular (12 sectores), de los cuatro cuadrantes peripapilares (superior,
inferior, nasal y temporal) y el grosor medio de toda la zona peripapilar. Los datos se

recogen en un informe en forma de graficos y tablas (Figura 7).
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Figura 7: Protocolo de analisis del grosor de la CFNR.

En la zona superior derecha obtenemos, de arriba hacia abajo, tres graficos. El
superior representa un grafico donde el eje de las ordenadas muestra el grosor en micras
(um) de la CFNR, mientras que el eje de las abscisas representa los diferentes sectores

retinianos y su correspondencia (nasal, temporal, superior e inferior).

La linea negra de resultado corresponde al ojo derecho (OD) en este grafico, que
a su vez la compara con valores de espesor normal, limite o patologico, representados
por tres franjas que incluyen un cédigo cromatico, verde, amarillo y rojo, basado en los

datos normativos para el grosor de la CFNR segun la edad.
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El grafico intermedio corresponde a los valores del ojo izquierdo (OI). El
grafico inferior compara los valores de los dos ojos entre si, dato muy 1util para

visualizar asimetrias entre ambos 0jos y sospechar alteraciones patologicas.

En la zona superior izquierda hallamos, junto al grafico de cada ojo, dos
diagramas circulares que representan los diferentes valores numéricos en micras de los
grosores de la CFNR divididos en franjas horarias (30 grados por cada posicion horaria)
y en cuadrantes respectivamente, relacionando también la escala de colores

anteriormente mencionada.

Las zonas coloreadas se interpretan de la siguiente manera: la franja verde
corresponde a valores normales, la amarilla a valores limitrofes y la roja a valores
patologicos. En ocasiones se obtienen valores de color blanco que corresponden a

resultados supranormales o por encima de lo esperado para dicha edad.

En la parte inferior derecha aparece esta escala de colores, indicando la
probabilidad de dichos valores en la poblacion normal, es decir, los valores verdes los
hallamos en el 90% de los sujetos normales, los blancos y amarillos en el 5%; y los

rojos en menos del 1% de la poblacidon normal.

En la zona inferior izquierda del informe hallamos una tabla con los valores de
los diferentes indices calculados a partir de los datos de cada paciente. Se ilustran

resultados cuantitativos de cada ojo por separado y la diferencia entre ambos o0jos.

Los valores normales en la OCT son aportados por una base de datos de 350
individuos normales, mayores de 18 afos, corregida por franjas de edades a fin de poder

comparar los datos de cada paciente, con su edad correspondiente.

Varios estudios han corroborado la correlacion negativa existente entre el grosor
de la CFNR vy la edad en todos los cuadrantes, asi como en el valor medio reflejo de la

conocida pérdida axonal que se produce con la edad, unas 5000 fibras de pérdida anual.

Kanamori et al realizaron un estudio con 1440 ojos de sujetos normales cuyas
edades estaban comprendidas entre 16 y 84 afios, observando una reduccion del grosor
de la CFNR de un 0,17% al afio, siendo esta disminucion particularmente importante en

el segmento superotemporal e inferotemporal peripapilares (77).
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Es crucial no errar en la introduccion de la fecha de nacimiento del paciente a
explorar, para no artefactar el analisis, porque como hemos visto éste se realiza por

edades (78).

El “Fast Macular Thickness”, es un protocolo que realiza 6 barridos lineales de

6 mm de longitud centrados en la fovea en 1,92 segundos de exploracion.

El software del equipo calcula el grosor retiniano como la distancia entre la
superficie vitreorretiniana y la unidon entre los segmentos internos y externos de los

fotorreceptores que se hallan justo sobre la capa del EPR.

Mediante el protocolo de analisis “Retinal Thickness/Volumen Tabular” se
calcula el grosor macular basdndose en un mapa compuesto por 9 medidas de grosor
sectorial en 3 circulos concéntricos a la fovea de diametro correspondiente a 1, 3 y 6

mm respectivamente, representados en la parte superior izquierda del grafico.

El area limitada entre las circunferencias situadas a 3 y 6 mm corresponde al
anillo macular externo, el area limitada entre las circunferencias a 1 y 3 mm

corresponde al anillo macular interno (79).
Cada anillo esté dividido en 4 cuadrantes: superior, inferior, temporal y nasal.

La zona central de 1 mm corresponde al area de la fovea. Por consiguiente, 9
areas quedan delimitadas para su analisis, representadas en la parte inferior derecha del
grafico. Los dos anillos superiores (OD y OI respectivamente) representan el codigo
cromatico de los datos normativos para grosor macular. Los anillos inferiores muestran
el promedio del grosor o del volumen retiniano en cada sector del mapa, en micras, y

aplican los colores de los percentiles de distribucion normal a dichos promedios.

La parte central del grafico muestra una tabla con los valores de grosor o
. . 3 ,
volumen macular medidos en micras y en mm” de cada uno de los cuadrantes, del area

central y el valor promedio total de cada ojo asi como la diferencia entre estos (Figura

8).
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Figura 8: Protocolo de analisis del espesor macular.

El “Fast Optic Nerve Head” es un protocolo que realiza seis barridos lineales
radiales de 4 mm separados 30° entre si y recogidos en 1,92 segundos de exploracion
centrados en la cabeza del nervio Optico. Para su analisis, el tomografo detecta la
superficie de la CFNR y recorre cada barrido en direccion posterior hasta hallar la zona

de maxima reflectividad correspondiente al EPR.

Una vez determinados estos limites, el algoritmo detecta y mide todas las
estructuras anatomicas distales basandose en los marcadores o puntos de referencia en
cada lado del disco. El aparato define automaticamente el borde del disco dptico como
el final de la capa de EPR/coriocapilar. A partir de estos puntos el sistema traza una
linea vertical hasta la CFNR y, por defecto, situa una linea de referencia a una distancia
establecida por convenio a 150 micras por encima del limite del EPR. La region
comprendida a nivel inferior de dicha linea configura la excavacion dOptica y la region

superior a la misma se corresponde con el borde del anillo neurorretiniano.
Los parametros estudiados son los siguientes:

Indice excavacién/disco o CDAR (cup/disk area ratio): proporcion entre el area de la

excavacion y la del disco.

indice horizontal excavacion/disco o HCDR (cup/disk horizontal ratio): cociente
entre la mayor linea horizontal que cruza la excavacion y la que cruza el disco. Valores

normales oscilan entre 0,91 y 2,61 mm.
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Indice vertical excavacién/disco o VCDR (cup/disk vertical ratio): cociente entre la
linea vertical mas larga a través de la excavacion y la del disco. Valores normales

oscilan entre 0,96 y 2,91 mm.

La gran ventaja de este protocolo es la posibilidad de efectuar mediciones

precisas del tamafio y area del disco Optico y su excavacion (80) (Figura 9).

Figura 9: Protocolo de analisis de la excavacion del disco optico.
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V. MATERIAL Y METODOS

V.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, analitico y observacional, no aleatorizado,
comparativo autocontrolado de casos (pacientes con diagnostico clinico de
esquizofrenia) y controles (individuos sanos) ajustados por sexo y edad, en el que los
sujetos del estudio fueron sometidos a una exploracion oftalmologica completa que
incluia una prueba diagnéstica no invasiva, la tomografia de coherencia optica (OCT),
para determinar posibles alteraciones en el grosor y volumen macular, grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR) a nivel peripapilar, asi como la morfologia y

dimensiones de la excavacion del nervio dptico en los sujetos explorados.

Ademas, los sujetos casos se evaluaron psicopatologicamente mediante la Escala
para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS), la escala compuesta (que resulta de restar la puntuacion de la
escala negativa a la de la escala positiva) asi como otros criterios psiquiatricos de
caracter longitudinal (duracion de la enfermedad, evolucion en el tiempo de los
parametros transversales, nivel de funcionamiento premorbido, nimero de ingresos y
namero de crisis), para posteriormente buscar una posible correlacion entre estas
variables psiquiatricas y diferentes parametros oculares: grosor peripapilar de la CFNR,

excavacion total del NO, grosor foveal y volumen macular.

V.2 SUJETOS

Los sujetos incluidos en este estudio fueron seleccionados mediante muestreo
consecutivo entre los pacientes que acudieron a consultas externas del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza en el periodo comprendido entre Febrero de
2011 y Enero de 2012. La muestra estd formada por 118 ojos pertenecientes a 60
sujetos, de los cuales fueron excluidos aquellos ojos que cumplian algliin criterio de

exclusion. Dicha muestra se dividid en dos grupos:
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V.2.1 GRUPO DE INVESTIGACION

Consta de 58 ojos pertenecientes a 30 pacientes reclutados en las consultas de
Psiquiatria del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza con el
diagnostico clinico de Esquizofrenia y remitidos al Servicio de Oftalmologia del mismo
centro para su exploracion oftalmolégica. Dicho diagndstico ha sido establecido por la
Entrevista Clinica Estructurada para los trastornos del Eje I del DSM-IV, con una
duracion de la sintomatologia no inferior a un afo, siendo el episodio actual diferente de
un primer episodio e independientemente del tratamiento farmacologico recibido.
Ademas, dichos pacientes han sido evaluados psicopatologicamente mediante la escala

PANSS.

V.2.2 GRUPO CONTROL

Consta de 60 ojos pertenecientes a 30 sujetos sanos, ajustados por edad y sexo al
grupo de investigacion, obtenidos entre trabajadores del centro y voluntarios que
asistieron a las consultas de Oftalmologia del HCU Lozano Blesa de Zaragoza para
participar en el estudio. Este grupo cumple con los mismos criterios de inclusion y

exclusion del grupo de investigacion y que se detallan a continuacion.

V.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad mayor de 24 anos.

e Acceder libre y desinteresadamente a participar en el estudio.

e Firma y fecha de consentimiento informado elaborado a propodsito de este
estudio.

e Diagnostico de Esquizofrenia establecido por la Entrevista clinica
Estructurada para los trastornos del Eje I del DSM-IV (grupo de los casos).

e Presion intraocular inferior a 20 mmHg.

e Medios Opticos transparentes.

e Ausencia de patologias concomitantes (Ver Criterios de Exclusion)
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V.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia.

e Diagnostico de retraso mental establecido.

e Pacientes de primer episodio psicdtico.

e Patologia somatica con repercusion mental.

e Paciente no colaborador y/o con bajo nivel de conciencia.

e Otros trastornos del eje [

e Pacientes con nivel educativo bajo (analfabetos funcionales).

e Pacientes con patologia oftalmologica cronica vascular o inflamatoria como:
Glaucoma, Retinopatia diabética, Degeneracion macular asociada a la edad,
Neuritis Optica, Oclusiones vasculares retinianas, Uveitis, Miopia Magna o
Ambliopia.

e Pacientes con antecedente de traumatismo o cirugia ocular como:
Desprendimiento de Retina, Membrana Epirretiniana, Agujero Macular, o
Queratoplastia.

e Pacientes con una opacidad de medios (secundaria a edema, leucoma
corneal, o catarata), que dificultara la adquisicion de una sefial tomografica
de calidad.

e Pacientes con refraccion ocular fuera del rango de 0 a +2 dioptrias esféricas
para defectos hipermetropicos y de 0 a -2 dioptrias esféricas para defectos

midpicos.

V.5 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

El estudio clinico de los pacientes se realizd en las consultas de Psiquiatria y
Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza mediante

el siguiente protocolo:
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- Datos generales:

Firma y fecha de consentimiento informado (ver ANEXO I y II) e informacion
verbal sobre los requerimientos del estudio.

Datos personales: Nombre, edad, fecha de nacimiento y sexo

Fecha de inclusion en el estudio

Antecedentes patologicos personales y familiares de &mbito general y ocular

Tratamientos que recibe el paciente

- Valoracion psiquidtrica:

El diagnostico de esquizofrenia se confirm6é mediante la Entrevista Clinica
Estructurada para los trastornos del Eje I del DSM-IV (SCID-I). Los sujetos
control fueron sometidos a un cuidadoso examen para descartar trastornos del
eje I. Las entrevistas semiestructuradas se han desarrollado para aumentar la
fiabilidad diagnostica a través de la estandarizacion del proceso de evaluacion, y
para aumentar la validez diagnostica mediante la facilitacion de la aplicacion de
los criterios diagndsticos del DSM-IV y la indagacion sistematica de sintomas
que de otra forma podrian pasar desapercibidos. La entrevista semiestructurada
(entre una entrevista dirigida y una libre), empieza con preguntas mas abiertas,
(cuyos contenidos parcialmente predetermina el clinico), apoya la narracion del
paciente y, posteriormente, dirige el encuentro con preguntas mas especificas o
cerradas, que consiguen no dejar interrogantes imprescindibles en la

identificacion y manejo del problema. (Tabla 2).
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Fase preliminar Fase exploratoria Fase resolutiva Fase final
-recepcion -Obtener informacion -Sintesis y -Toma de
empética especifica basica: Como son | enumeracion del (los) | precauciones

P los sintomas, localizacion, problema(s)

intensidad, cronologia y -Acuerdo final
evolucion -Informacion al

- Conocer el . .

. paciente de la -Despedida

motivo de . .
- Recoger informacion naturaleza del

Consulta

-Evitar el “ya que

especifica complementaria:
Presencia de patologia
organica o iatrogenia,

problema -
Comprobacion de que
ha entendido las

estoy aqui”, factores desencadenantes: explicaciones
delimitando los cambios, duelos..., entorno

motivos de sociofamiliar, antecedentes -Implicacion del
consulta personales: episodios paciente en la

maniacos, depresiones
previas..., situaciones que
empeoran 0 mejoran

- Exploracion de la esfera
psicosocial: Creencias y
expectativas, contenido del
pensamiento, afectividad,
personalidad

elaboracion de un
plan diagnoéstico-
terapéutico:
Acuerdos,
negociacion, pactos

Tabla 2: Fases de la entrevista semiestructurada.

PANSS: Se realizaré en el grupo de los sujetos con esquizofrenia. Consta de

30 items que evalian el sindrome esquizofrénico desde una doble

perspectiva: dimensional, que estima la gravedad del sindrome positivo

(escala positiva), del negativo (escala negativa), y de la psicopatologia

general (escala de psicopatologia general) del trastorno esquizofrénico; y

categorial, que clasifica el trastorno esquizofrénico en positivo, negativo o

mixto mediante la escala compuesta (ver capitulo IV.5 de introduccion y

anexo III).

Otras variables clinicas psiquiatricas de caracter longitudinal. Se realizara en

el grupo de los sujetos con esquizofrenia:

o Duracion de la enfermedad (medida en afios)

o Evolucion en el tiempo de los parametros transversales (medido del I

al IV):

I: Recuperacion a lo largo del tiempo

II: Estabilizacion en el nivel inicial

III: Deterioro progresivo a lo largo del tiempo

= [V: Répido deterioro del nivel inicial de funcionamiento

o Nivel de funcionamiento premérbido (medido del I al IV):
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[: Muy bueno: nivel de estudios alto, amigos estables,
ocupacion de tiempo libre, trabajo estable, relaciones
afectivas significativas.

II: Aceptable: nivel de estudios adecuado a su capacidad,
pocos amigos, empleo precario, relaciones significativas
escasas, actividad fuera del hogar de forma esporadica.

III: Deterioro leve: abandono de estudios o malos resultados,
pocos amigos, salidas esporadicas, no toma de iniciativa, sin
empleo, pocas actividades fuera del hogar, ausencia de
participacion en actividades colectivas.

IV: Extremadamente deteriorado: fracaso en los estudios,
ausencia de amigos, no empleo, no actividades fuera del

hogar.

o Numero de ingresos (medido del I al IV):

I: Sin ingresos o uno muy leve
IT: Varios ingresos breves
III: Varios ingresos de media estancia

IV: Un ingreso de larga estancia o multiples de media estancia

o Numero de crisis: Reagudizaciones sintomaticas (medido del I al IV):

I: Ausencia de crisis en los ultimos dos afios
II: Entre una y tres crisis en los dos ultimos afios
II1: Crisis frecuentes en los dos Gltimos afios

IV: Mas de seis crisis en los dos altimos afios

- Exploracion oftalmolégica completa:

e Mejor agudeza visual corregida (escala decimal).

e Presion intraocular registrada mediante tonometria de aplanacion de

Goldmann (mm Hg).

e Motilidad ocular y reflejos pupilares.

e Examen del segmento anterior mediante biomicroscopia con ldmpara de

hendidura.

L. Cabezén Martinez

82




V. MATERIAL Y METODOS

e Oftalmoscopia indirecta previa midriasis farmacologica con tropicamida al

1%.

- Examen mediante tomografia de coherencia optica (OCT).

e Todos los pacientes y controles fueron sometidos a los protocolos “fast

Macular Thickness Map” (Mapa de grosor macular), “fast RNFL Thickness

(3.4)” (Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina) y “fast optic disc”

(Analisis de la excavacion de la cabeza del nervio 6ptico) con el tomdgrafo

de coherencia Optica de dominio tiempo Stratus (Carl Zeiss, Meditec Inc,

USA) por el mismo explorador (LC), escogiéndose en todos los casos una

intensidad de senal entre 9 y 10.

e En el protocolo “Fast RNFL thickness (3.4)” realizamos las siguientes

mediciones (todas ellas en micras):

©)

Grosor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel
peripapilar, considerando los cuatro cuadrantes.

Grosor peripapilar de la CFNR en el cuadrante superior.

Grosor peripapilar de la CFNR en el cuadrante inferior.

Grosor peripapilar de la CFNR en el cuadrante temporal.

Grosor peripapilar de la CFNR en el cuadrante nasal.

= En el protocolo “Fast optic disc” realizamos las siguientes medidas:

o

o

Cup/disk area ratio o proporcion del drea excavacion/disco.

Cup/disk horizontal ratio o proporcion del area horizontal
excavacion/disco.

Cup/disk  vertical ratio o proporcion del 4area vertical
excavacion/disco.

VIRA (vertically integrated rim area) o area del anillo integrado
vertical (en mm’).

HIRW (horizontally integrated rim width) o ancho horizontal
integrado del anillo (en mmz).

Disk area o area del disco 6ptico (en mm?).
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r s 2
o Cup area o area de la excavacion (en mm”).

. , . 2
o Rim area o area del anillo (en mm").

En el protocolo “Fast Macular Thickness” realizamos las siguientes medidas:

Grosor foveal central en un perimetro de 1 mm.

Grosor foveal entre 1 y 3 mm del centro foveal o anillo interno
(micras).

Grosor foveal entre 3 y 6 mm del centro foveal o anillo externo
(micras).

TIM (temporal inner macula) o grosor macular temporal interno
(micras).

SIM (Superior inner macula) o grosor macular superior interno
(micras).

NIM (Nasal inner macula) o grosor macular nasal interno (micras).
IIN (Inferior inner macula) o grosor macular inferior interno
(micras).

TOM (Temporal outer macula) o grosor macular temporal externo
(micras).

SOM (Superior outer macula) o grosor macular superior externo
(micras).

NOM (Nasal outer macula) o grosor macular nasal externo (micras).
IOM (inferior outer macula) o grosor macular inferior externo
(micras).

Volumen macular total (mm®).

La prueba se llevdé a cabo en ambos ojos, primero en el ojo derecho y, a

continuacion, en el ojo izquierdo, salvo en aquellos casos en que alguno de los ojos

cumplia criterios de exclusion. Todas las mediciones fueron llevadas a cabo bajo las

mismas condiciones de midriasis farmacologica tras instilacion de un colirio de

tropicamida al 1%.
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V.6 METODO ESTADISTICO

Los datos se han analizado mediante el paquete estadistico SPSS version 15.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

En primer lugar se realiza la estadistica descriptiva de las variables cualitativas y

cuantitativas para el grupo control y el grupo de pacientes esquizofrénicos.

Los valores se presentan como media + desviacion estandar (DE). El grosor de la
CFNR peripapilar y macular se expresan en micras (um) y el volumen macular se

expresa en milimetros cibicos (mm°).

Se verifico el ajuste de las diferentes variables cuantitativas a una distribucion

normal mediante el test de normalidad de Kolmogoroff-Smirnoff.

Tras comprobar la normalidad y homogeneidad de las varianzas, para analizar
las diferencias entre las distintas variables cuantitativas entre ambos grupos de ojos
estudiados (pacientes afectos de esquizofrenia y controles sanos) utilizamos el

estadistico t de Student para dos muestras independientes.

Con el fin de evaluar si existe una correlacion estadisticamente significativa
entre las diferentes variables psiquiatricas y los distintos parametros retinianos, medidos
mediante OCT, utilizamos el coeficiente de correlacion lineal de Pearson cuando las
variables estudiadas siguen una distribucion normal y el coeficiente de correlacion de

Spearman en caso de que las variables no se ajusten a una distribucién normal.

El nivel de significacion aceptado en todo el calculo estadistico fue del 95%

(p<0,05).
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VI.1 ANALISIS DE LA AGUDEZA VISUAL ENTRE AMBOS GRUPOS

Si se realiza el andlisis considerando la agudeza visual mejor corregida, se

obtienen, en primer lugar, los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
: Control 60 1,00 ,02

Agudeza visual
Caso 58 ,99 ,02

Tabla 3: Valores de agudeza visual mejor corregida.

Se observa que la agudeza visual mejor corregida media de los pacientes del
grupo Control es ligeramente superior (en 1 centésima) a la de los del grupo de

pacientes afectos de esquizofrenia.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose una significacion de 0,317; que lleva a afirmar (con un nivel de
confianza del 95%) que no existen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos en cuanto a la agudeza visual se refiere.

V1.2 ANALISIS DE LA VARIABLE EDAD EN AMBOS GRUPOS

Para proceder a la comparacion de la edad entre los dos grupos de individuos, en
primer lugar se calculan estadisticos de tendencia central y de dispersion de la edad en

cada grupo, obteniéndose lo siguiente:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE

Control 60 44 5 10,9
Edad

Caso 60 45,1 10,4

Tabla 4: Distribucion de la variable edad en ambos grupos.

Se observa que la media de edad de los pacientes del grupo Control es

ligeramente inferior (en aproximadamente 7 meses) a la del grupo de casos.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande

como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de

Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = -0,29, con una significacion de

0,771; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que la edad de los

pacientes del grupo Control y del grupo Caso no difiere significativamente.

En el siguiente grafico se representan las medias de edad de ambos grupos con

sus respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Edad (por Grupos experimentales)

60—

» I aQ @
o a e} a
1 1 1 1

IC para la media de edad (al 95%)

w
a
1

I 1

T T
Control caso

Grupo experimental

Grafico 1: Intervalos de confianza (IC) para las medias de edad de ambos grupos

Se observa que ambos intervalos coinciden en la mayoria de sus puntos, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.
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VL3 ANALISIS DE LA VARIABLE SEXO EN AMBOS GRUPOS

Para comprobar la homogeneidad o no de la variable sexo en cada uno de los

grupos, en primer lugar, se confecciona la tabla de frecuencias conjunta de ambas

variables.

Tabla de contingencia: Sexo * Grupo experimental

Grupo experinental

Control Caso Total
N 44 46 90
Hombre | % de fila 48,9% 51,1% 100,0%
% de col. 73,3% 76,7% 75,0%
Sexo
N 16 14 30
Mujer % de fila 53,3% 46,7% 100,0%
% de col. 26,7% 23,3% 25,0%
N 60 60 120
Total % de fila 50,0% 50,0% 100,0%
% de col. 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 5: Distribucion porcentual por sexo en ambos grupos.

Analizando los porcentajes de fila, con vistas a comparar los perfiles de Grupo

en cada sexo, se comprueba que los valores en ambas categorias son semejantes. Asi,

mientras los hombres se reparten en los grupos en una proporcion 48°9%-511%, en las

mujeres es 53°3%-467%:; es decir, hay una diferencia de apenas un 4°4%.

En segundo lugar, para comprobar si esa diferencia porcentual es Io

suficientemente grande como para que sea considerada significativa, se realiza la prueba

Chi-cuadrado, obteniéndose un valor del estadistico de 0,178 y una significacion del

mismo de 0,673, que nos lleva a afirmar, con un nivel de confianza del 95%, que no hay

diferencias significativas en la composicion de los grupos experimentales en cuanto a

su distribucién por sexo.
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En el siguiente grafico se aprecia mejor la semejanza de ambos perfiles:

Sexo - Grupo experimental

70%
© Sexo

[ Hombre
60% W vujer

509~

e

Porcenta)

40% ]

309%

209% ]

10%

0%
Control caso

Grupo experimental

Grafico 2: Distribucion porcentual de ambos grupos segun la variable sexo.

VI.4 ANALISIS DE LA PRESION INTRAOCULAR ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando la presion intraocular, se obtienen, en primer lugar, los siguientes

valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE

. Contral 60 14,8 1,7
Presién intraocular

Caso 58 15,9 1,2

Tabla 6: Valores de Presion intraocular.

Se observa que la presion intraocular media de los pacientes del grupo Caso es

superior (en 1’1 puntos) a la del grupo Control.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = -4’06 y una significacion menor de

0,001; lo que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes
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afectos de esquizofrenia presentan una presidén intraocular significativamente
superior a la de los del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de la presion intraocular de

ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Presion intraocular (por Grupos experimentales)

20—

e B B B
N Y ® @
1 1 1 1

IC para la Presion intraocular media del ojo (al 95%)

b
)
1

Control 1 caso

Grupo experimental

Grafico 3: IC para la presion intraocular media.

Se observa, de nuevo, que los intervalos de los grupos apenas presentan puntos

comunes lo que evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VL5 ANALISIS DEL GROSOR MEDIO A NIVEL PERIPAPILAR DE LA CAPA
DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN AMBOS GRUPOS

Considerando el grosor de la capa de fibras nerviosas peripapilares, se obtienen,

en primer lugar, los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Capa de fibras nerviosas | Control 60 102,9 10,9
de la retina total Caso 58 95,1 15,0

Tabla 7: Valores de grosor medio de la CFNR a nivel peripapilar.
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Se observa que el grosor medio peripapilar de la capa de fibras nerviosas de los
pacientes del grupo Control es mayor (en 7°8 puntos) que el del grupo de pacientes

afectos de esquizofrenia.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba de la t
de Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 3’25 y una significacion de
0,002, con lo que se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los
pacientes con esquizofrenia muestran una significativa reduccion en el grosor

peripapilar de la CFNR respecto al grupo control.

En el siguiente grafico se representan las medias del grosor de la capa de fibras
nerviosas peripapilares de ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza (al

95% de confianza).

Capa de fibras nerviosas de laretina total (por Grupos
experimentales)

120

110

|1

retina total (al 95%)
»
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o
1

IC para lamedia de la Capa de fibras nerviosas de la

@
o
1

Grupo experimental

Grafico 4: IC para el grosor medio de la CFNR.

Se observa que ambos intervalos apenas presentan puntos comunes, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.
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VL5.1 ANALISIS DEL SECTOR SUPERIOR DE LA CFNR
PERIPAPILAR EN AMBOS GRUPOS

Considerando so6lo el grosor de la capa de fibras nerviosas, sector superior, se

obtienen los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Capa de fibras nerviosas | Control 60 126,1 15,7
de la retina sector superior | Caso 58 116,1 20,3

Tabla 8: Valores del grosor peripapilar de la CFNR en el sector superior.

Se observa que el grosor peripapilar medio de la capa de fibras nerviosas, sector
superior, de los pacientes del grupo Control es mayor (en 10’0 puntos) a la de los del

grupo Caso.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 3°00. Como la significacion es de
0,003, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes afectos
de esquizofrenia presentan un grosor de la capa de fibras nerviosas en el sector

superior significativamente menor que el del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias del grosor peripapilar de la
capa de fibras nerviosas de ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza (al

95% de confianza).
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Grupos experimentales)

Capa de fibras nerviosas de la retina sector superior (por
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Grafico 5: IC para el grosor del sector superior CFNR.

Se observa, de nuevo, que los intervalos apenas presentan puntos comunes lo

que evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VL5.2 ANALISIS DEL SECTOR INFERIOR DE LA CFNR ENTRE

AMBOS GRUPOS

Si se realiza un analisis similar al anterior; pero, considerando s6lo el grosor de

la capa de fibras nerviosas, sector inferior, se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Capa de fibras nerviosas | Control 60 131,7 20,0
de la retina sector inferior | Caso 58 120,7 26,3

Tabla 9: Valores de grosor sector inferior CFNR.

Se observa que el grosor medio de la capa de fibras nerviosas, sector inferior, de

los pacientes del grupo Control es mayor (en 11°0 puntos) a la de los del grupo Caso.
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Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2°57. Como la significacion es
0’011, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que el grosor medio de la
capa de fibras nerviosas en el sector inferior de los pacientes del grupo de pacientes

esquizofrénicos es significativamente menor que el del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias del grosor del sector inferior de

la capa de fibras nerviosas de ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza

(al 95% de confianza).

Capa de fibras nerviosas de la retina sector inferior (por
Grupos experimentales)
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Grafico 6: IC para el grosor del sector inferior CFNR.

Se observa que los intervalos apenas presentan puntos comunes, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VL.5.3 ANALISIS DEL SECTOR NASAL DE LA CFNR ENTRE AMBOS
GRUPOS

Considerando so6lo el grosor de la capa de fibras nerviosas, sector nasal, se

obtienen los siguientes valores de los estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Capa de fibras nerviosas | Contral 60 81,2 14,4
de la retina sector nasal | Caso 58 72,9 21,9

Tabla 10: Valores de grosor sector nasal CFNR.

Se observa que el grosor medio de la capa de fibras nerviosas, sector nasal, de

los pacientes del grupo Control es mayor (en 8’3 puntos) que el de los del grupo Caso.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2’44, Como la significacion es de
0’017, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que el grosor medio de la

capa de fibras nerviosas en el sector nasal del grupo Caso es significativamente
menor que el del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de la capa de fibras nerviosas

de ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Capa de fibras nerviosas de laretina sector nasal (por Grupos
experimentales)

100

90—
80— |
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Grafico 7: IC para sector nasal CFNR.

Se observa, de nuevo, que los intervalos de ambos 0jos apenas presentan puntos

comunes, lo que evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.
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VL5.4 ANALISIS DEL SECTOR TEMPORAL DE LA CFNR ENTRE
AMBOS GRUPOS

Considerando s6lo el grosor de la capa de fibras nerviosas, sector temporal, se

obtienen los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Capa de fibras nerviosas Control 60 73,4 10,7
de la retina sector temporal | Caso 58 69,9 13,5

Tabla 11: Valores de grosor sector temporal CFNR.

Se observa que el grosor de la capa de fibras nerviosas, sector temporal, de los
pacientes del grupo Control es ligeramente mayor (en 3’5 puntos) a la de los del grupo

Caso.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 1°’55. Como la significacion resulta
ser 0’124, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que no hay diferencias
significativas en el grosor de la capa de fibras nerviosas en el sector temporal de

ambos grupos experimentales.

En el siguiente grafico se representan las medias de la capa de fibras nerviosas

de ambos grupos con sus respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Capa de fibras nerviosas de laretina sector temporal (por
Grupos experimentales)

C para la media (al 95%)

T T
ccccccc caso

Grupo experimental

Grafico 8: IC para grosor sector temporal CFNR.

Se observa que los intervalos de los dos grupos presentan bastantes puntos

comunes, lo que evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.

VL6 ANALISIS DE LAS MEDIDAS DEL NERVIO OPTICO ENTRE AMBOS
GRUPOS

VL.6.1 ANALISIS DE LA EXCAVACION TOTAL ENTRE AMBOS
GRUPOS (RELACION DEL AREA EXCAVACION/DISCO)

Considerando la medicion, se obtienen los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Crupo N Media DE

Excavacion total Celilite) 60 26 27
vVacl

Caso 58 41 30

Tabla 12: Valores de excavacion total.

Se observa que la excavacion media de los pacientes del grupo Control es

inferior (en 15 centésimas) a la de los del grupo Caso.
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Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de contraste de t = -2°91. Como el valor
de significacion ha sido de 0°004, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%)
que los pacientes afectos de esquizofrenia presentan una excavacion total del NO
significativamente superior a la de los del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Excavacion total (por Grupos experimentales)

C para la media (al 95%)
b

T T
Control caso

Grupo experimental

Grafico 9: IC para excavacion total.

Se observa que los intervalos apenas presentan puntos comunes, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VL6.2 ANALISIS DE LA EXCAVACION HORIZONTAL ENTRE
AMBOS GRUPOS (RELACION DEL AREA HORIZONTAL
EXCAVACION/DISCO)

Considerando la medicion de esta caracteristica, se obtienen los siguientes

valores de los estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Excavacion Control 60 48 ,23
horizontal Caso 58 63 24

Tabla 13: Valores de excavacion horizontal.

Se observa que la excavacion horizontal media de los pacientes del grupo

Control es inferior a la de los del grupo Caso (en 15 centésimas).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de contraste de t = -3’62. Como la
significacion que se obtiene es menor que 0’001, se puede afirmar (con un nivel de
confianza del 95%) que los pacientes afectos de esquizofrenia presentan una

excavacion horizontal media significativamente superior a la de los del grupo
Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Excavacion horizontal (por Grupos experimentales)

|_._|

o
S
1

IC parala media (al 95%)

Control 1 caso

Grupo experimental

Grafico 10: IC para excavacién horizontal OD.
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Se observa que los intervalos no presentan puntos comunes lo que evidencia que

la diferencia entre las medias es significativa.

VI1.6.3 ANALISIS DE LA EXCAVACION VERTICAL ENTRE AMBOS
GRUPOS (RELACION DEL AREA VERTICAL EXCAVACION/DISCO)

Considerando la medicion se obtienen los siguientes valores de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE

., . Contral 60 44 ,23
Excavacion vertical

Caso 58 ,56 24

Tabla 14: Valores de excavacion vertical.

Se observa que la excavacion vertical media de los pacientes del grupo Control

es inferior a la de los del grupo Caso (en 12 centésimas).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de contraste de t = -2°89. Como la
significacion es de 0’005, se puede afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los
pacientes afectos de esquizofrenia presentan una excavacién vertical media

significativamente superior a la de los del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias en ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Excavaciéon vertical (por Grupos experimentales)

IC para la media (al 95%)
° °
i i

T T
caso

Grupo experimental

Grafico 11: IC para excavacion vertical.

Se observa, de nuevo, que los intervalos no presentan puntos comunes lo que

evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VIL.6.4 ANALISIS DEL AREA DEL ANILLO INTEGRADO VERTICAL
(VIRA) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion, se obtienen, en primer lugar, los siguientes valores

de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Vertically integrated | Control 60 73 43
rimarea Caso 58 71 67

Tabla 15: Valores de VIRA.

Se observa que la “Vertically integrated rim area” media de los pacientes del

grupo Control es tan s6lo dos centésimas superior a la de los del grupo Caso.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 0’21, con una significacion de
0’831; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del
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grupo Control presentan una “Vertically integrated rim area” media que no difiere

significativamente de la de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Vertically integrated rim area (por Grupos experimentales)

1,07

T

o
)
1

C para la media (al 95%)
;

T T
caso

Grupo experimental

Grafico 12: IC para VIRA.

Se observa que los intervalos del grupo Control estan comprendidos dentro de

los valores de los intervalos del grupo Caso, lo que evidencia que la diferencia entre las

medias no es significativa.

VL6.5 ANALISIS DEL ANCHO HORIZONTAL INTEGRADO DEL
ANILLO (HIRW) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:
Estadisticos de grupo
Grupo N Media DE
Horizontally integrated | Control 60 1,94 ,33
rimwidth Caso 58 1,83 44

Tabla 16: Valores de HIRW.
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Se observa que las “Horizontally integrated rim width” medias de los pacientes

del grupo Control son superiores a las de los pacientes afectos de esquizofrenia (aunque,

tan s6lo por once centésimas).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 1’50, con una significacién de
0’136, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del
grupo Control presentan una “Horizontally integrated rim width” media que no

difiere significativamente de la de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Horizontally integrated rim width (por Grupos experimentales)

2,27

1T T

b
®©
1

C para la media (al 95%)
:

T T
Control 1 caso

Grupo experimental

Grafico 13: IC para HIRW.

Se observa que los intervalos de ambos grupos presentan muchos valores

comunes, lo que evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.

VL.6.6 ANALISIS DEL AREA DEL DISCO ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Area del disco optico 20O 60 2,76 56
s Caso 58 2.86 61

Tabla 17: Valores del Area del disco.

Se observa que el Area del disco Optico medio de los pacientes del grupo
Control es inferior al de los del grupo de pacientes afectos de esquizofrenia, con una

diferencia de 10 centésimas.

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = -0’96, con una significacion de
0’340, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del
grupo Control presentan un Area del disco Optico medio que no difiere

significativamente del de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Area del disco éptico (por Grupos experimentales)

4,0

3,57
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IC para la media (al 95%)
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Grupo experimental

Grafico 14: IC para area del disco.

Se observa, de nuevo, que los intervalos de ambos grupos tienen muchos valores

coincidentes, lo que evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.
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VI1.6.7 ANALISIS DEL. AREA DE LA EXCAVACION ENTRE AMBOS
GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
. ., Control 60 71 , 78
Area de excavacion

Caso 58 1,21 1,05

Tabla 18: Valores del Area de excavacion.

Se observa que el Area de excavacion medio de los pacientes del grupo Control

es inferior al de los del grupo Caso (en 50 centésimas).

Para comprobar si las diferencia obtenida en la muestra es suficientemente
grande como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t
de Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = -2’93, con una significacion de
0’004, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes afectos
de esquizofrenia presentan un Area de excavacion media significativamente mayor al

de los del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de cada grupo con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Area de excavacion (por Grupos experimentales)

|

C para la media (al 95%)
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Grupo experimental

Grafico 15: IC para area de excavacion.

Se observa que hay muy pocos puntos comunes en los intervalos de ambos

grupos, lo que evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

V1.6.8 ANALISIS DEL AREA DEL ANILLO ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Area del anillo Cemig 60 2,05 ,89
Caso 58 1,65 97

Tabla 19: Area del anillo.

Se observa que el Area media del anillo de los pacientes del grupo Control es

superior al de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 40 centésimas).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2’32, con una significacion de

0’022, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes afectos
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de esquizofrenia presentan un Area media del anillo significativamente inferior al de
los del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Area del anillo (por Grupos experimentales)

I

C para la media (al 95%)
-

T T
ccccccc caso

Grupo experimental

Grafico 16: IC para area del anillo.

Se observa que hay pocos valores comunes en los intervalos de ambos grupos, lo

que confirma que la diferencia entre las medias es significativa.

VL7 ANALISIS DE LAS MEDIDAS DE LA MACULA ENTRE AMBOS
GRUPOS

VL.7.1 ANALISIS DEL GROSOR FOVEAL CENTRAL ENTRE AMBOS
GRUPOS

Si se realiza un andlisis similar al anterior; se obtienen, en primer lugar, los

siguientes valores de los estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor foveal Contrd 60 205,3 20,7
caso 58 1982 | 209

Tabla 17: Valores del grosor foveal.

Se observa que el grosor foveal medio de los pacientes del grupo Control es

superior al de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 71 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 1°86, con una significacion de
0’066, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del

grupo Control no presentan un grosor foveal significativamente diferente del de los
pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor foveal (por Grupos experimentales)

210" |
200" |

190

IC para la media (al 95%)

180"

170

Control | caso

Grupo experimental

Grafico 18: IC para grosor foveal.

Se observa que hay bastantes valores comunes a los dos intervalos, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.
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VL7.2 ANALISIS DEL GROSOR DEL ANILLO INTERNO ENTRE

AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicidon se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor anillo interno Contral 60 274.9 16,0
Caso 58 260,2 27,8

Tabla 21: Valores del grosor anillo interno.

Se observa que el Grosor medio del anillo interno de los pacientes del grupo

Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 14’7 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande

como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de

Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 3°49, con una significacion de

0’001, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes con

esquizofrenia presentan un Grosor del anillo interno significativamente menor que el

de los pacientes del grupo control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Grosor anillo interno (por Grupos experimentales)
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Grifico 19: IC para grosor anillo interno.

Se observa que no hay puntos comunes entre los dos intervalos, que confirma

que la diferencia es significativa.

VL7.3 ANALISIS DEL GROSOR DEL ANILLO EXTERNO ENTRE
AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los
estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor anillo externo Control 60 238,4 14,2
Caso 58 233,6 20,5

Tabla 22: Valores del grosor del anillo externo.

Se observa que el Grosor medio del anillo externo de los pacientes del grupo

Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 4’8 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de

Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 1°48, con significacion de 0’142,
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que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del grupo
Control presentan un Grosor del anillo externo que no es significativamente diferente
del de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor anillo externo (por Grupos experimentales)

IC para la media (al 95%)
Y

220

T T
Control caso

Grupo experimental

Grafico 20: IC para grosor de anillo externo.

Se observa que ambos intervalos presentan muchos puntos comunes lo que

evidencia que las diferencia entre las medias no es significativa.

VL.7.4 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR TEMPORAL INTERNO
(TIM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 264,0 15,1
tenporal interno Caso 58 252,2 26,7

Tabla 23: Valores del grosor de TIM.

Se observa que el Grosor macular temporal interno medio de los pacientes del

grupo Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 11°8

puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande

como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de

Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2°95 y una significacién de 0’004,

que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes con

esquizofrenia presentan un Grosor macular temporal interno significativamente

menor que el de los pacientes del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor macular temporal interno (por Grupos experimentales)
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Grafico 21: IC para grosor de TIM.

Se observa que hay pocos puntos comunes lo que evidencia que la diferencia

entre las medias es estadisticamente significativa.
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VI.7.5 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR SUPERIOR INTERNO
(SIM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 2775 17,5
supetior interno Caso 58 266,7 23,7

Tabla 24: Valores del grosor de SIM.

Se observa que el Grosor macular superior interno medio de los pacientes del
grupo Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 10°8

puntos)

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2°82, con una significacion de
0’006, que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes con
esquizofrenia presentan un Grosor macular superior interno significativamente

inferior al de los pacientes del grupo Control.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Grosor macular superior interno (por Grupos experimentales)
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Grafico 22: IC para grosor de SIM.

Se observa que los puntos comunes de ambos intervalos son escasos,

confirmando la significacion de la diferencia.

VI.7.6 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR NASAL INTERNO (NIM)
ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 279,1 17,6
nasal interno Caso 58 264,0 33,0

Tabla 25: Valores del grosor de NIM.

Se observa que el Grosor macular nasal interno medio de los pacientes del grupo

Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 15’1 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 3’08, con una significacion de

0’003; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes con
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esquizofrenia presentan un Grosor macular nasal interno significativamente menor
que el de los controles sanos.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor macular nasal interno (por Grupos experimentales)
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Grafico 23: IC para grosor de NIM.

Se observa que no hay puntos en comun entre los dos intervalos, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias es significativa.

VL7.7 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR INFERIOR INTERNO
(IIM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Si se realiza un analisis similar al anterior se obtienen los siguientes valores de

los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 276,4 18,5
inferior interno Caso 58 261,0 32,7

Tabla 26: Valores del grosor de IIM.
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Se observa que el Grosor macular inferior interno medio de los pacientes del
grupo Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 15’4

puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 3’18, con una significacién de
0’002; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes
afectos de esquizofrenia presentan un Grosor macular inferior interno que es

significativamente menor que el del grupo de los Controles.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor macular inferior interno (por Grupos experimentales)
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Grafico 24: IC para grosor de 1IM.

Se observa, de nuevo, que no coinciden los intervalos en ningin valor,

confirmando que la diferencia es significativa.
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VI.7.8 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR TEMPORAL EXTERNO
(TOM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando la medicion, se obtienen, en primer lugar, los siguientes valores de

los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 220,0 13,2
tenporal externo Caso 58 215,5 22,1

Tabla 27: Valores del grosor de TOM.

Se observa que el Grosor macular temporal externo medio de los pacientes del
grupo Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (por 4’5

puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 1°34, con una significacion de
0’185; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del
grupo Control presentan un Grosor macular temporal externo que no difiere

significativamente del que presentan los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Grosor macular temporal externo (por Grupos
experimentales)
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Grafico 25: IC para el grosor de TOM.

Se observa que los intervalos presentan muchos puntos comunes lo que

evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.

VL7.9 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR SUPERIOR EXTERNO
(SOM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los
estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 241,2 16,5
superior externo Caso 58 238,0 19,4

Tabla 28: Valores del grosor de SOM.

Se observa que el Grosor macular superior externo medio de los pacientes del

grupo Control es ligeramente mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia

(tan solo se diferencian en 3’2 puntos).
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Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que sera significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 0’96, con una significacién de
0’341; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del
grupo Control presentan un Grosor macular superior externo que no difiere
significativamente del de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor macular superior externo (por Grupos experimentales)
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Grafico 26: IC para el grosor de SOM.

Se observa que ambos intervalos son muy semejantes, lo que evidencia que la

diferencia entre las medias no es significativa.

VI.7.10 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR NASAL EXTERNO
(NOM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Si se realiza un andlisis similar al anterior; se obtienen, en primer lugar, los

siguientes valores de los estadisticos:
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Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 260,1 16,8
nasal externo Caso 58 250,6 27,2

Tabla 29: Valores del grosor de NOM.

Se observa que el Grosor macular nasal externo medio de los pacientes del grupo

Control es mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 9’5 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande
como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2’29, con una significacion de
0’024; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes
afectos de esquizofrenia presentan un Grosor macular nasal externo

significativamente menor que el de los controles sanos.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Grosor macular nasal externo (por Grupos experimentales)
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IC para la media (al 95%)
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Grupo experimental

Grafico 27: IC para el grosor de NOM.

Se observa que hay pocas coincidencias entre los intervalos, confirmando la

significatividad de la diferencia.
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VL7.11 ANALISIS DEL GROSOR MACULAR INFERIOR EXTERNO

(IOM) ENTRE AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen, en primer lugar, los siguientes valores

de los estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Grosor macular Control 60 230,1 15,1
inferior externo Caso 58 227.3 19,8

Tabla 30: Valores del grosor de [OM.

Se observa que el Grosor macular inferior externo medio de los pacientes del

grupo Control es ligeramente mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia

(con una diferencia de tan sélo 2’8 puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande

como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de

Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 0’86, con una significacion de

0’116; que llevan a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes del

grupo Control presentan un Grosor macular inferior externo que no difiere

significativamente del de los pacientes afectos de esquizofrenia.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).
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Grosor macular inferior externo (por Grupos experimentales)
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Grafico 28: IC para el grosor de IOM

Se observa que los intervalos presentan muchos puntos comunes, lo que

evidencia que la diferencia entre las medias no es significativa.

VL7.12 ANALISIS DEL VOLUMEN MACULAR TOTAL ENTRE
AMBOS GRUPOS

Considerando esta medicion se obtienen los siguientes valores de los

estadisticos:

Estadisticos de grupo

Grupo N Media DE
Volurmen macular Control 60 6,96 ,40
total Caso 58 6,72 ,59

Tabla 31: Valores del volumen macular total.

Se observa que el volumen macular total medio de los pacientes del grupo
control es ligeramente mayor que el de los pacientes afectos de esquizofrenia (en 0’24

puntos).

Para comprobar si la diferencia obtenida en la muestra es suficientemente grande

como para considerar que serd significativa en la poblacion, se realiza la prueba t de
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Student, obteniéndose un valor del estadistico de t = 2’58, con una significacion de
0’011; que lleva a afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que los pacientes

afectos de esquizofrenia presentan un Volumen macular total que es
significativamente menor que el de los controles sanos.

En el siguiente grafico se representan las medias de ambos grupos con sus

respectivos intervalos de confianza (al 95% de confianza).

Volumen macular total (por Grupos experimentales)
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Grafico 29: IC para el volumen macular total.

Se observa que hay muy pocos puntos de coincidencia entre los dos intervalos,

confirmando la significatividad de la diferencia de medias.

VL.7.13 CORRELACION ENTRE EL GROSOR PERIPAPILAR DE LA
CFNR Y LAS DIFERENTES VARIABLES PSIQUIATRICAS

VI1.7.13.1 CEFNR Y LA ESCALA PANSS

ESCALA POSITIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala positiva no siguen una

distribucion normal, empleamos el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman
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para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas variables y el grosor

medio de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar. Se observa lo

siguiente:
ITEMS ESCALA P
T P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 AL
rho’ 0,000 | 0,104 | -0,119 | 0,174 | 0,007 | 0,048 | 0,163 | 0,043
p-valor 0,999 | 0,435 | 0,372 | 0,192 | 0,960 | 0,722 | 0,221 | 0,750

Tabla 32: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y escala positiva de PANSS.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Los valores de cada casilla representan, respectivamente, el coeficiente de
correlacion y el nivel de significacion estadistica (o p-valor). Se comprueba que los
coeficientes oscilan entre un minimo de 0,000 (en P1), hasta un méximo de 0,174 (en
P4). Estos valores indican que las relaciones son de intensidad nula-baja (habiendo
alguna relacion inversa), sin resultar ninguna de ellas significativa desde un punto de

vista estadistico.

ESCALA NEGATIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala negativa no se ajustan a
una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas
variables y el grosor peripapilar medio de la capa de fibras nerviosas de la retina. Se

obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA N
NEGATIVA N1 N2 N3 N4 NS N6 N7 TOTAL
rho’ 0,300 | 0,356 | 0,270 | 0,269 | 0,161 [ 0,296 | 0,328 0,340

p-valor 0,122 | 0,116 | 0,141 | 0,241 | 0,227 | 0,124 | 0,112 0,109

Tabla 33: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR vy escala negativa de PANSS.

* . o
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman
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Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,161 (con N5),
hasta un maximo de 0,356 (con N2). Estos valores indican que las relaciones son de
intensidad media-baja, sin resultar ninguna de ellas significativa desde un punto de

vista estadistico.

ESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Tras comprobar que las variables relativas a la escala de psicopatologia general
no siguen una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman (rho) para verificar si existe una relacion entre dichas variables y el

grosor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA PG1 PG2 PG3 PG4 PGS PG6 PG7 PGS8 PGY
GENERAL
rho 0,083 | 0,252 | 0,286 | 0,407 | 0,077 | 0,233 | 0,207 | 0,247 | 0,116
p-valor 0,537 | 0,056 | 0,129 | 0,102 | 0,567 | 0,079 | 0,120 | 0,062 | 0,386
ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG10 | PG11 | PG12 | PG13 | PG14 | PG15 | PG16 | PG TOTAL
GENERAL
rho” -0,007 | -0,031 | 0,070 | 0,173 | 0,207 | 0,199 | 0,263 0,218
p-valor 0,958 | 0,819 | 0,601 | 0,195 | 0,119 | 0,135 | 0,146 0,100
Tabla 34: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y escala de psicopatologia general de
PANSS.

* . .,
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,007 (en PG10)
y un maximo de 0,407 (en PG4). Estos valores indican que las relaciones son de
intensidad media-baja (siendo dos de ellas inversas), sin resultar ninguna de ellas

significativa desde un punto de vista estadistico.
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VI1.7.13.2 CFNR Y ESCALA COMPUESTA

Tras comprobar que la variable relativa a la Escala Compuesta sigue una
distribucion normal, se decide aplicar el Coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y las relativas al
grosor medio y por cuadrantes de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel

peripapilar obteniéndose lo siguiente:

ESCALA GROSOR | SECTOR | SECTOR SECTOR SECTOR
COMPUESTA MEDIO | SUPERIOR | INFERIOR NASAL TEMPORAL
r -0,199 -0,155 -0,139 -0,422 0,299
p-valor 0,134 0,244 0,298 0,001 0,122

Tabla 35: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y escala compuesta de PANSS.

r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,139 (en el
sector inferior) y un maximo de 0,422 (en el sector nasal). Estos valores indican que las
relaciones son de intensidad media-baja, siendo la mayoria de ellas inversas, y

resultando una de ellas significativa (al 95%) (resaltada en gris).

Es decir, los pacientes que presentaron una predominancia positiva en la
escala compuesta, presentaron un menor grosor en el cuadrante nasal de la CFNR

siendo esta correlacion inversa y significativa.

VI1.7.13.3 CFNR Y DURACION DE LA ENFERMEDAD (ANOS)

Tras comprobar que la variable afios de enfermedad se distribuye normalmente,
se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de Pearson para medir el sentido y
la intensidad de la relacion entre dicha variable y las relativas al grosor medio y por
cuadrantes de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar, obteniéndose lo

siguiente:
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DURACION GROSOR SECTOR SECTOR SECTOR SECTOR
ENFERMEDAD MEDIO SUPERIOR | INFERIOR NASAL TEMPORAL
r -0,236 -0,158 -0,184 -0,414 0,120
p-valor 0,074 0,235 0,168 0,001 0,371

Tabla 36: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y duracion de la enfermedad en afios.

r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

Podemos apreciar que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de
0,120 (en el sector temporal) y un maximo de 0,414 (en valor absoluto) (en el sector
nasal). Estos valores indican que las relaciones son de intensidad media-baja (siendo la
mayoria de ellas inversas), y resultando significativas (al 95%) s6lo en el sector nasal
(resaltada en gris). Es decir, se observd que cuantos mas afios lleva un paciente
sufriendo la enfermedad, mas disminuido se encuentra el grosor del cuadrante nasal
de la CFNR.

VI1.7.13.4 CFNR Y EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LOS PARAMETROS
TRANSVERSALES

Tras comprobar que la variable Evolucion en el tiempo (puntuada del I al IV) no
sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha
variable y las relativas al grosor medio y por cuadrantes de la capa de fibras nerviosas

de la retina, obteniéndose lo siguiente:

EVOLUCION EN EL
TIEMPO GROSOR | SECTOR SECTOR | SECTOR SECTOR
PARAMETROS MEDIO | SUPERIOR | INFERIOR | NASAL TEMPORAL
TRANSVERSALES
rho* -0,034 -0,175 0,081 -0,016 0,050
p-valor 0,799 0,189 0,547 0,908 0,711

Tabla 37: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y variable evolucién en el tiempo de

parametros transversales.

* . o
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman
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Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,016 (en el
sector nasal) y un maximo de 0,175 (en valor absoluto) (en el sector superior). Estos
valores indican que las relaciones son de intensidad muy baja (siendo tres de ellas

inversas), ¥ nNo resultando ninguna de ellas significativa (al 95%).

VI1.7.13.5 CFNR Y NIVEL DE FUNCIONAMIENTO PREMORBIDO

Tras comprobar que la variable nivel de funcionamiento premoérbido (puntuada
del T al IV) no sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de
correlacion entre rangos de Spearman para medir el sentido y la intensidad de la
relacion entre dicha variable y las relativas al grosor medio y por sectores de la capa de

fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar, obteniéndose lo siguiente:

NIVEL DE

GROSOR | SECTOR | SECTOR | SECTOR | SECTOR
FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO | MEDIO | SUPERIOR | INFERIOR | NASAL | TEMPORAL
rho’ -0,136 -0,199 -0,044 -0,116 -0,040
p-valor | 0,307 0,133 0,741 0,385 0,767

Tabla 38: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y variable nivel de funcionamiento
premorbido.

* . .,
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se constata que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de 0,040
(en el sector temporal) y un maximo de 0,199 (en valor absoluto) (en el sector superior).
Estos valores indican que las relaciones son de intensidad muy baja e inversas (en su
totalidad), y no resultan ninguna de ellas significativa (al 95%). Es decir, no existe
relacion entre el nivel de funcionamiento premorbido de estos pacientes y el grosor de
la CFNR.

V1.7.13.6 CFNR Y NUMERO DE INGRESOS

Tras comprobar que la variable nimero de ingresos no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)

para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable (niimero de
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ingresos) y las relativas al grosor medio y por cuadrantes de la capa de fibras nerviosas

de la retina a nivel peripapilar. Se obtiene lo siguiente:

NUMERO DE GROSOR | SECTOR SECTOR | SECTOR SECTOR
INGRESOS MEDIO (| SUPERIOR | INFERIOR | NASAL | TEMPORAL
rho” -0,203 -0,069 -0,204 -0,221 0,150
p-valor 0,126 0,608 0,125 0,095 0,261

Tabla 39: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y variable nimero de ingresos.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,069 (en el
sector superior) y un maximo de 0,221 (en valor absoluto) (en el sector nasal). Estos
valores indican que las relaciones son de intensidad baja-muy baja (siendo la mayoria
de ellas inversas), y no resultando ninguna significativa (al 95%). Es decir, no existe
relacion entre el nimero de ingresos que precisaron estos pacientes por su proceso

esquizofrénico y el grosor de la CFNR.

VI1.7.13.7 CFNR Y NUMERO DE CRISIS

Tras comprobar que la variable nimero de crisis no se distribuye normalmente,
se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho) para
medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable (nimero de crisis) y
las relativas al grosor total y por cuadrantes de la capa de fibras nerviosas de la retina.

Se obtiene lo siguiente:

NUMERO DE GROSOR | SECTOR SECTOR SECTOR SECTOR
CRISIS MEDIO | SUPERIOR | INFERIOR NASAL TEMPORAL
rho” -0,064 | -0,009 0,141 | -0,008 0,159
p-valor 0,634 0,945 0,290 0,951 0,234

Tabla 40: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR vy variable nimero de crisis.
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Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,008 (en el
sector nasal) y un maximo de 0,159 (en valor absoluto) (en el sector temporal). Estos
valores indican que las correlaciones son de intensidad muy baja-baja (siendo la
mayoria de ellas inversas), y no resultando ninguna significativa (al 95%). %). Es decir,
no existe relacién entre el nimero de crisis que precisaron estos pacientes por su

proceso esquizofrénico y el grosor de la CFNR.

VL.7.14 CORRELACION ENTRE EXCAVACION TOTAL Y
VARIABLES PSIQUIATRICAS

VI1.7.14.1 EXCAVACION TOTAL Y LA ESCALA PANNS

ESCALA POSITIVA

Tras verificar que las variables relativas a la escala positiva no siguen una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de
Spearman para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas variables y la

excavacion total del nervio optico. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA p
POSITIVA P1 P2 P3 P4 P5 Pé6 P7 TOTAL
rho” -0,044 | -0,033 | -0,016 | -0,163 | -0,059 | -0,033 | -0,161 | -0,114
p-valor 0,743 | 0,804 | 0,906 | 0,221 | 0,661 | 0,803 | 0,227 0,393

Tabla 41: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y escala positiva de PANSS.

* . s
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de
0,016 (en P3) y un maximo de 0,163 (en valor absoluto) (en P4). Estos valores indican
que las relaciones son de intensidad muy baja-baja (siendo todas ellas inversas), y no
resultando ninguna de ellas significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la
puntuacion en la escala positiva de la PANSS de estos pacientes por su proceso

esquizofrénico y la excavacion total del nervio oOptico.
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ESCALA NEGATIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala negativa no se distribuyen
normalmente, se aplica el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas variables y la

excavacion total del nervio optico. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA N
NEGATIVA N1 N2 N3 N4 NS N6 N7 TOTAL
rho’ -0,252 | -0,199 | -0,181 | -0,235 | -0,057 | -0,072 | -0,081 [ -0,163

p-valor 0,057 | 0,134 | 0,173 | 0,076 | 0,673 | 0,591 | 0,543 0,220

Tabla 42: Correlacion entre parametros de excavacion de total de NO y escala negativa de PANSS.

* . .,
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,057 (con NS) y
un maximo de 0,252 (en valor absoluto) (con N1). Estos valores indican que las
relaciones son de intensidad baja (siendo todas ellas inversas), y no resultando
significativa ninguna de ellas (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la puntuacion
en la escala negativa de la PANSS de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y

la excavacion total del nervio optico.

ESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Tras comprobar que las variables relativas a la escala de psicopatologia general
no siguen una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre

dichas variables y la excavacion total del nervio Optico. Se obtiene lo siguiente:
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ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG1 | PG2 | PG3 | PG4 | PG5 | PG6 | PG7 | PGS PG9
GENERAL
rho 0,021 | -0,176 | 0,194 | -0,197 | -0,024 [ 0,104 | 0,020 | -0,050 | -0,061
p-valor 0,865 | 0,186 | 0,145 | 0,137 | 0,856 | 0,438 | 0,882 | 0,708 0,647
ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG10 | PG11 | PG12 | PG13 | PG14 | PG15 | PG16 PG TOTAL
GENERAL
rho” -0,014 | -0,017 | -0,196 | -0,186 | -0,114 | -0,040 | -0,262 -0,041
p-valor 0,918 | 0,901 | 0,140 | 0,162 | 0,396 | 0,767 | 0,147 0,761
Tabla 43: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y escala de psicopatologia general de
PANSS.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de
0,014 (con PG10) y un méximo de 0,262 (en valor absoluto) (con PG16). Estos valores
indican que las relaciones son de intensidad muy baja-baja (siendo la mayoria de ellas
inversas), y no resultando ninguna de ellas significativa (al 95%). Es decir, no existe
relacion entre la puntuacion en la escala de psicopatologia general de la PANSS de

estos pacientes por su proceso esquizofrénico y la excavacion total del nervio optico.

VI1.7.14.2 EXCAVACION TOTAL Y ESCALA COMPUESTA

Tras comprobar que la variable relativa a la Escala Compuesta sigue una
distribucion Normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

(r) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas variables y la

excavacion total obteniéndose lo siguiente:

EXCAVACION ESCALA
TOTAL NO COMPUESTA
r 0,063
p-valor 0,641

Tabla 44: Correlacion entre parametros excavacion total de NO y escala compuesta de PANSS.

* . .7 .
r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson
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Se observa que el coeficiente de correlacion indica una relacion casi nula, no
resultando significativamente distinta de cero. Es decir, no existe relacion entre la
puntuacion en la escala compuesta de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y
la excavacion total del nervio Gptico.

VI.7.14.3 EXCAVACION TOTAL Y DURACION DE LA ENFERMEDAD
(ANOS)

Tras comprobar que la variable afios de enfermedad sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r) para medir
el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y la excavacion total del

nervio optico, obteniéndose lo siguiente:

EXCAVACION | DURACION DE
TOTAL NO ENFERMEDAD

r -0,003
p-valor 0,983

Tabla 45: Correlacion entre parametros de grosor de CFNR y duracién de la enfermedad en afios.

* . .7 .
r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

Se comprueba que la cuantia del coeficiente indica que la relacion es
practicamente nula y, logicamente, no es significativa al 95%. Es decir, no existe
relacion entre la duracion de la enfermedad medida en afios de estos pacientes y la

excavacion total del nervio optico.

VI1.7.14.4 EXCAVACION TOTAL Y EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LOS
PARAMETROS TRANSVERSALES

Tras comprobar que la variable evolucion en el tiempo no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y la excavacion

total del nervio Optico. Se obtiene lo siguiente:
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EVOLUCION EN
EXCAVACION EL TIEMPO
TOTAL DE NO PARAMETROS
TRANSVERSALES
*
rho 0,016
p-valor 0,908

Tabla 46: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y variable evolucion en el tiempo de
parametros transversales.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente presenta un valor muy pequefio, indicando que
la relacion es casi nula; ademas, no es significativa (al 95%). Es decir, no existe
relacion entre la variable evolucion en el tiempo de los pardmetros transversales y la

excavacion total del nervio Optico en los pacientes afectos de esquizofrenia.

VI1.7.14.5 EXCAVACION TOTAL Y NIVEL DE FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO

Tras comprobar que la variable nivel de funcionamiento no sigue una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlaciéon entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable

y la excavacion total del nervio 6ptico. Se obtiene lo siguiente:

i NIVEL DE
]Tzﬁ(;i:‘;?gg FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO

| rho” -0,302
p-valor 0,121

Tabla 47: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y variable nivel de funcionamiento

premorbido.

* . o
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es negativo evidenciando una relacion inversa y

con una cuantia indicativa de intensidad media. Por otra parte, la relacion no es
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significativa. Es decir, no existe relacion entre la variable funcionamiento premorbido

de estos pacientes y la excavacion total del nervio dptico.

VI1.7.14.6 EXCAVACION TOTAL Y NUMERO DE INGRESOS

Tras comprobar que la variable nimero de ingresos no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman para
medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y la excavacion total

del nervio optico. Se obtiene lo siguiente:

EXCAVACION NUMERO DE
TOTAL DE NO INGRESOS
*
rho -0,065
p-valor 0,628

Tabla 48: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y variable nimero de ingresos.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es bajo y evidencia poca relacion, no resultando
significativo al 95%. Es decir, no existe relacion entre la variable nimero de ingresos
de estos pacientes por su proceso esquizofrenico y la excavacion total del nervio

optico.

VI1.7.14.7 EXCAVACION TOTAL Y NUMERO DE CRISIS

Tras comprobar que la variable nimero de crisis no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y la excavacion

total del nervio Optico. Se obtiene lo siguiente:
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EXCAVACION ]
TOTAL DE NO NUMERO DE CRISIS
*
rho -0,073
p-valor 0,584

Tabla 49: Correlacion entre parametros de excavacion total de NO y variable nimero de crisis.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que, de nuevo, el coeficiente presenta un valor muy bajo
indicando que la relacion es casi nula y, ademads, resulta no significativa al 95%. Es
decir, no existe relacion entre la variable nimero de crisis de estos pacientes por su

proceso esquizofrénico y la excavacion total del nervio 6ptico.

VI.7.15 CORRELACION GROSOR FOVEAL Y VARIABLES
PSIQUIATRICAS

V1.7.15.1 GROSOR FOVEAL Y LA ESCALA PANSS

ESCALA POSITIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala positiva no siguen una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlaciéon entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas

variables y el grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA P
POSITIVA P1 P2 P3 P4 PS P6 P7 TOTAL
rho’ -0,018 | -0,045 | -0,116 | -0,010 | -0,043 | 0,158 | 0,077 | -0,024
p-valor 0,895 | 0,736 | 0,384 | 0,942 | 0,749 | 0,235 | 0,568 0,859

Tabla 50: Correlacion entre parametros de grosor foveal y escala positiva de PANSS.

* . o
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de

0,010 (con P4) y un maximo de 0,158 (con P6). Estos valores indican que las relaciones
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son de intensidad muy baja-baja (siendo la mayoria de ellas inversas), y no habiendo
ninguna que resulte significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la
puntuacion en la escala positiva de la PANSS de estos pacientes por su proceso
esquizofrénico y el grosor foveal.

ESCALA NEGATIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala negativa no siguen una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacidon entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas

variables y el grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA N
NEGATIVA N1 N2 N3 N4 NS N6 N7 TOTAL
rho” 0,127 | 0,051 | -0,094 | 0,012 | -0,171 [ 0,018 [ -0,127 | -0,065

p-valor 0,343 | 0,704 | 0,483 | 0,929 | 0,200 | 0,895 | 0,343 0,628

Tabla 51: Correlacion entre parametros de grosor foveal y escala negativa de PANSS.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,012 (con N4) y
un maximo de 0,171 (con N5) (en valor absoluto). Estos valores indican que las
relaciones son de intensidad muy baja-baja (siendo la mitad de ellas inversas), y no
habiendo una relacion significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la
puntuacion en la escala negativa de la PANSS de estos pacientes por su proceso

esquizofrénico y en grosor foveal.

ESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Tras comprobar que las variables relativas a la escala de psicopatologia general
no siguen una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre

dichas variables y el grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:
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TEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG1 PG2 PG3 PG4 | PG5 | PG6 | PG7 PGS PG9
GENERAL
rho” -0,211 | -0,043 | -0,111 | 0,012 | -0,069 | -0,189 | -0,139 | -0,009 | -0,106
p-valor 0,111 | 0,747 | 0,407 | 0,929 | 0,608 | 0,156 | 0,298 0,947 0,429
ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG10 | PG11 | PG12 | PG13 | PG14 | PG15 | PG16 PG TOTAL
GENERAL
rho” -0,063 | -0,155 1 -0,059 | -0,131 | -0,036 [ 0,055 | 0,039 -0,077
p-valor 0,639 | 0,245 | 0,660 | 0,326 | 0,789 | 0,684 | 0,774 0,564

Tabla 52: Correlacion entre parametros de grosor foveal y escala de psicopatologia general de PANSS.

rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes de correlacion oscilan entre un minimo de

0,009 (en valor absoluto) (con PGS8) y un maximo de 0,211 (con PG1). Estos valores

indican que las relaciones son de intensidad muy baja-baja; no resultando ninguna de

ellas significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la puntuacion en la

escala de psicopatologia general de la PANSS de estos pacientes por su proceso

esquizofrénico y el grosor foveal.

V1.7.15.2 GROSOR FOVEAL Y ESCALA COMPUESTA

Tras comprobar que la variable relativa a la Escala Compuesta sigue una

distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion de Pearson (r) para

medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas variables y el grosor foveal.

Se obtiene lo siguiente:

GROSOR ESCALA
FOVEAL COMPUESTA
r 0,014

p-valor 0,914

Tabla 53: Correlacidn entre parametros de grosor foveal y escala compuesta de PANSS.
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Se comprueba que el coeficiente presenta un valor que indica que la relacion es
casi nula y, por ello, no significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la
puntuacion en la escala compuesta de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y

el grosor foveal.

VI.7.15.3 GROSOR FOVEAL Y DURACION DE LA ENFERMEDAD
(ANOS)

Tras comprobar que la variable duracion de la de enfermedad (medida en afios)
se distribuye normalmente, se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de
Pearson (r) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el

grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:

GROSOR DURACION DE

FOVEAL ENFERMEDAD
r -0,149
p-valor 0,263

Tabla 54: Correlacion entre parametros de grosor foveal y duracion de la enfermedad en afios

* . .7 .
r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

Se obtiene un coeficiente con valor que evidencia una relacion muy baja e
inversa entre las dos variables. Es decir, no existe relacion entre la duracion de la

enfermedad de esquizofrenia medida en afios de estos pacientes y el grosor foveal.

VI1.7.15.4 GROSOR FOVEAL Y EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LOS
PARAMETROS TRANSVERSALES

Tras comprobar que la variable evolucion en el tiempo (medida de I-IV) no
sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha

variable y el grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:
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EVOLUCION EN
EL TIEMPO
GROSOR FOVEAL PARAMETROS
TRANSVERSALES
*
rho -0,200
p-valor 0,132

Tabla 55: Correlacion entre parametros de grosor foveal y variable evolucion en el tiempo de parametros
transversales.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es negativo y con cuantia que indica que la
relacion es mas bien baja. Ademas, no es significativa al 95%. Es decir, no existe
relacion entre la variable evolucion en el tiempo de los parametros transversales de

estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el grosor foveal.

V1.7.15.5 GROSOR FOVEAL Y NIVEL DE FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO

Tras comprobar que la variable nivel de funcionamiento premorbido no sigue
una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable

y el grosor foveal. Se obtiene lo siguiente:

NIVEL DE
GROSOR FOVEAL FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO
*
rho 0,010
p-valor 0,942

Tabla 56: Correlacion entre parametros de grosor foveal y variable nivel de funcionamiento premorbido.

* . s
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente presenta un valor que indica que la relacion es
muy baja e inversa. También que no es significativa al 95%. Es decir, no existe relacion
entre la variable nivel de funcionamiento premorbido de estos pacientes por su
proceso esquizofrénico y el grosor foveal.
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V1.7.15.6 GROSOR FOVEAL Y NUMERO DE INGRESOS

Tras comprobar que la variable nimero de ingresos no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el grosor

foveal. Se obtiene lo siguiente:

NUMERO DE
GROSOR FOVEAL INGRESOS
*
ho -0,167
p-valor 0,210

Tabla 57: Correlacion entre parametros de grosor foveal y variable nimero de ingresos.

rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es negativo y con una cuantia que indica que la
relaciéon es baja y no significativa (al 95%). Es decir, no existe relacion entre la
variable nimero de ingresos de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el

grosor foveal.

VI1.7.15.7 GROSOR FOVEAL Y NUMERO DE CRISIS

Tras comprobar que la variable nimero de crisis no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el grosor

foveal. Se obtiene lo siguiente:

ggg:glz NUMERO DE CRISIS
*
rho -0,049
p-valor 0,712

Tabla 58: Correlacion entre parametros de grosor foveal y variable numero de crisis.

* . s
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman
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De nuevo el coeficiente es muy bajo, evidenciando una relacion casi nula. Como
consecuencia del casi nulo valor, el coeficiente no es significativo al 95%. Es decir, no
existe relacion entre la variable nimero de crisis de estos pacientes por su proceso
esquizofrénico y el grosor foveal.

VI.7.16 CORRELACION VOLUMEN MACULAR Y VARIABLES
PSIQUIATRICAS

VI1.7.16.1 VOLUMEN MACULAR Y LA ESCALA PANSS

ESCALA POSITIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala positiva no siguen una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacién entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas

variables y el volumen macular. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA P
POSITIVA P1 P2 P3 P4 PS P6 P7 TOTAL
rho” 0,220 | 0,296 | 0,082 | 0,269 | 0,223 | 0,238 | 0,165 0,213
p-valor 0,097 | 0,124 | 0,539 | 0,141 | 0,093 | 0,072 | 0,216 | 0,108

Tabla 59: Correlacion entre parametros volumen macular y escala positiva de PANSS.

* . .,
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,082 (con P3) y
un maximo de 0,296 (con P2). Estos valores indican que las relaciones son de
intensidad entre muy baja-baja y no resultando en ningln caso significativas. Es decir,
no existe relacion entre la puntuacién en la escala positiva de la PANSS de estos

pacientes por su proceso esquizofrénico y el volumen macular.
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ESCALA NEGATIVA

Tras comprobar que las variables relativas a la escala negativa no siguen una
distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacién entre rangos de
Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dichas

variables y el volumen macular. Se obtiene lo siguiente:

ITEMS ESCALA N
NEGATIVA N1 N2 N3 N4 NS N6 N7 TOTAL
rho’ 0,397 | 0,417 | 0,262 | 0,384 | 0,174 | 0,382 | 0,356 | 0,358

p-valor 0,102 | 0,101 | 0,147 | 0,103 | 0,192 | 0,103 | 0,106 [ 0,106

Tabla 60: Correlacion entre parametros de volumen macular y escala negativa de PANSS.

* . .,
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Los valores de cada casilla representan, respectivamente, el coeficiente de
correlacion y el nivel de critico (o p-valor). Se comprueba que los coeficientes oscilan
entre un minimo de 0,174 y un maximo de 0,417; indicando con ello que las relaciones
son de intensidad media-baja, no resultando ninguna de ellas significativa (al 95%). Es
decir, no existe relacion entre la puntuacion en la escala negativa de la PANSS de

estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el volumen macular.

ESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Tras comprobar que las variables relativas a la escala de psicopatologia general
no siguen una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman para medir el sentido y la intensidad de la relaciéon entre dichas

variables y la volumen macular. Se obtiene lo siguiente:
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ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG1 PG2 PG3 PG4 | PG5 | PG6 | PG7 PGS PG9
GENERAL
rho” 0,032 | 0,212 | 0,237 | 0,340 | 0,197 | 0,157 | 0,257 0,326 0,260
p-valor 0,810 | 0,109 | 0,073 | 0,109 | 0,139 | 0,239 | 0,052 0,113 0,149
ITEMS ESCALA
PSICOPATOLOGIA | PG10 | PG11 | PG12 | PG13 | PG14 | PG15 | PG16 PG TOTAL
GENERAL
rho” 0,005 | 0,138 | 0,395 | 0,297 | 0,171 | 0,351 | 0,401 0,329
p-valor 0,968 | 0,303 | 0,102 | 0,123 | 0,200 | 0,107 | 0,102 0,112

rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Tabla 61: Correlacion entre parametros de volumen macular y escala de psicopatologia general de

PANSS.

Se comprueba que los coeficientes oscilan entre un minimo de 0,005 (con PG10)

y un maximo de 0,401 (con PG16). Estos valores indican que las relaciones son de

intensidad media-baja y no resultando ninguna de ellas estadisticamente significativa (al

95%). Es decir, no existe relacion entre la puntuacion en la escala de psicopatologia

general de la PANSS de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el volumen

macular.

V1.7.16.2 VOLUMEN MACULAR Y ESCALA COMPUESTA

Tras comprobar que la variable relativa a la escala compuesta sigue una

distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

(r) para medir el sentido y la intensidad de la relacién entre dichas variables y el

volumen macular. Se obtiene lo siguiente:

VOLUMEN ESCALA
MACULAR COMPUESTA
r -0,123
p-valor 0,356

Tabla 62: Correlacion entre parametros volumen macular y escala compuesta de PANSS.

* . .7 .
r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson
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Se comprueba que el coeficiente es bajo y negativo, evidenciando una relacion
débil e inversa; no siendo estadisticamente significativo al 95%. Es decir, no existe

relacion entre la puntuacion en la escala compuesta de estos pacientes por su proceso
esquizofrénico y el volumen macular.

V1.7.16.3 VOLUMEN MACULAR Y DURACION DE LA ENFERMEDAD
(MEDIDA EN ANOS)

Tras comprobar que la variable duracion de la enfermedad (medida en anos)
sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion lineal de

Pearson (r) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el

volumen macular. Se obtiene lo siguiente:

VOLUMEN DURACION DE
MACULAR ENFERMEDAD

r -0,101
p-valor 0,451

Tabla 63: Correlacion entre parametros de volumen macular y duracion de la enfermedad en afios.

* . .7 .
r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson

Se comprueba que el coeficiente es negativo y con una cuantia que lleva a
considerar que la relacion es de intensidad baja, no resultando significativa al 95%. Es

decir, no existe relacion entre la duracién de la enfermedad de esquizofrenia medida
en afos y el volumen macular.

V1.7.16.4 VOLUMEN MACULAR Y EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LOS
PARAMETROS TRANSVERSALES

Tras comprobar que la variable evolucién en el tiempo de los pardmetros
transversales no sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de
correlacion entre rangos de Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la

relacion entre dicha variable y el volumen macular. Se obtiene lo siguiente:
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EVOLUCION EN
VOLUMEN EL TIEMPO
MACULAR PARAMETROS
TRANSVERSALES
*
rho 0,079
p-valor 0,557

Tabla 64: Correlacion entre parametros de grosor foveal y variable evolucion en el tiempo de parametros
transversales

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

De nuevo el coeficiente es muy bajo, evidenciando una relacion casi nula. Como
consecuencia del bajo valor, tampoco resulta significativo al 95%. Es decir, no existe
relacion entre la variable evolucion en el tiempo de los parametros transversales de

estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el volumen macular.

V1.7.16.5 VOLUMEN MACULAR Y NIVEL DE FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO

Tras comprobar que la variable funcionamiento premoérbido (medida de I-1V) no
sigue una distribucion normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre
rangos de Spearman (rho) para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha

variable y el volumen macular. Se obtiene lo siguiente:

NIVEL DE
Lit%“fig FUNCIONAMIENTO
PREMORBIDO
*
rho 0,105
p-valor 0,433

Tabla 65: Correlacion entre parametros de volumen macular y variable nivel de funcionamiento
premorbido.

* . o
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es positivo y con una cuantia que indica que la

relacion es baja. También se comprueba que dicho coeficiente no es significativo al
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95%. Es decir, no existe relacion entre la variable nivel de funcionamiento

premorbido de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el volumen macular.

V1.7.16.6 VOLUMEN MACULAR Y NUMERO DE INGRESOS

Tras comprobar que la variable nimero de ingresos no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el volumen

macular. Se obtiene lo siguiente:

VOLUMEN NUMERO DE
MACULAR INGRESOS
E3
rho -0,117
p-valor 0,381

Tabla 66: Correlacion entre parametros de volumen macular y variable nimero de ingresos.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es negativo y con una cuantia que indica que la
relacion es baja; no resultando significativa al 95%. Es decir, no existe relacion entre la
variable nimero de ingresos de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y el

volumen macular.

VI1.7.16.7 VOLUMEN MACULAR Y NUMERO DE CRISIS

Tras comprobar que la variable nimero de crisis no sigue una distribucion
normal, se decide emplear el Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman (rho)
para medir el sentido y la intensidad de la relacion entre dicha variable y el volumen

macular. Se obtiene lo siguiente:
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VOLUMEN ,
MACULAR NUMERO DE CRISIS
*
rho -0,066
p-valor 0,623

Tabla 67: Correlacion entre parametros de volumen macular y variable numero de crisis.

* . .y
rho: Coeficiente de correlacion entre rangos de Spearman

Se comprueba que el coeficiente es negativo y con una cuantia que indica que la

relacion es casi nula. Ademas, no es significativa al 95%. Es decir, no existe relacion

entre la variable nimero de crisis de estos pacientes por su proceso esquizofrénico y

el volumen macular.
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VII. DISCUSION

VII.1 DISCUSION SOBRE EL MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS

Como se ha explicado en el apartado “Material y Métodos”, nuestro estudio es
transversal, analitico y observacional de tipo comparativo y autocontrolado. De esta
manera, no se requirio aleatorizacion en la obtencion de los grupos muestrales al no

tratarse de un estudio experimental o ensayo clinico.

En el muestreo del grupo de pacientes esquizofrénicos se ha utilizado un disefio
no probabilistico llamado muestreo consecutivo, reclutando todos los pacientes
esquizofrénicos accesibles de la poblacion que cumpliesen los criterios de seleccion
durante el periodo de reclutamiento fijado para el estudio. Dicho periodo de
reclutamiento se dilatd durante 12 meses, por lo que la variabilidad de los enfermos
visitados no se vio afectada, ni tampoco existieron interrupciones momentaneas en la

seleccion que, del mismo modo, podrian haber ocasionado sesgos en la muestra.

Para la seleccion del grupo control realizamos un “muestreo a criterio” o
“muestreo intencional”, de manera que fue el propio investigador quien selecciono a
aquellos individuos que consideraba mas apropiados para formar la muestra. De este
modo, se pudo ajustar la muestra de sujetos control a un grupo de pacientes afectos de
esquizofrenia previamente reclutado. Asi, se seleccionaron sujetos sanos con edades
pareadas al grupo de pacientes diagnosticados de esquizofrenia, evitando un sesgo de
seleccion mayor, ya que la edad es una variable que influye decisivamente en los

parametros aqui estudiados.

La muestra de nuestro estudio estd formada por 118 ojos y se divide en dos
grupos: 58 ojos correspondientes a 30 pacientes afectos de esquizofrenia y 60 ojos de 30
sujetos sanos que participaron de forma voluntaria. Se trata de una muestra importante

si tenemos en cuenta los estrictos criterios de exclusion que se utilizaron en el estudio.

La prevalencia de la esquizofrenia se cifra en torno al 0,7% de la poblacion
general (3). El célculo estadistico del tamafio muestral requiere conocer los pardmetros

de la poblacion de estudio de acuerdo a la férmula:
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N*ij*q
7= 2 ]
dP* (N -1+ Z2*p*g

Donde:

e n = tamafio muestral requerido

e N = poblacién total

o Zo =1.96(sila seguridad es del 95%)

e p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0,05)
e q=1-p(eneste caso 1-0,05=0,95)

e d = precision (en este caso deseamos un 3%).

Realizando una aproximacion, el sector sanitario III de la provincia de Zaragoza,
del cual es centro de referencia el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” esta

compuesto por 116 municipios que suponen una poblacion total de 306.000 habitantes.

Teniendo en cuenta que la prevalencia de la esquizofrenia en nuestro medio es
de 0,7 pacientes esquizofrénicos por cada 100 habitantes y que la poblacion total del
area de referencia del estudio es de 306.000 habitantes, se puede estimar en unos 2.142

la poblacion total de enfermos de esquizofrenia en el area III de Zaragoza.

De esta manera, la n de nuestro estudio se calcularia aplicando la formula:

2142 x 1,967 x 0,05 X 0,95

n=——: _ =203
0,032 x (2142 — 1) + 1,962 X 0,05 X 0,95

Asi, el tamano muestral requerido fue de 203 pacientes esquizofrénicos. Aunque
los 58 ojos de enfermos afectos de esquizofrenia estudiados no alcanzaron el tamaiio
muestral requerido, dicho tamafio muestral fue tenido en cuenta en todas las formulas de
los estadisticos utilizados, mostrandose éste suficiente de manera que la significacion

estadistica obtenida lo fue para dicho tamafio muestral.
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No hemos estudiado ambos ojos por separado, ojos derechos por un lado e
izquierdos por otro, debido a que en la esquizofrenia no existe ningin tipo de
lateralidad, siendo la afectacion bilateral, y no habiéndose encontrado diferencias
significativas de afectacion predominante entre hemisferios cerebrales. El estudio ha
sido realizado indistintamente en ojos derechos e izquierdos descartando siempre todos

aquellos ojos que mostraran algun criterio de exclusion.

En los estudios de trastornos oculares es importante tener en cuenta para la
comparacion estadistica y el rendimiento diagnostico, el nimero de ojos versus el
namero de pacientes estudiados (81, 82). Si la correlacion entre las variables estudiadas
es alta (siendo la variabilidad dentro de los sujetos baja), entonces seria permisible,
siempre y cuando se trate de una poblacion grande, utilizar las mediciones
oftalmologicas de un unico ojo. Sin embargo, una correlacion perfecta depende de las
medidas a estudio seleccionadas. Por ejemplo, la correlacion interocular de la variacion
diurna de la presion intraocular es muy similar en los dos 0jos de un mismo sujeto, sin
embargo, los coeficientes de determinacion para los pares individuales oscilan desde
0,311 hasta 0,741 (83). En este trabajo no se ha tenido en cuenta la correlacion positiva
interocular de las variables dado que no en todos los casos ambos ojos de cada sujeto
han cumplido los criterios de inclusion requeridos para este estudio. Este hecho ha
podido dar lugar a una ligera baja estimacion del error estdndar de las diferencias entre

ambos grupos experimentales (84).

Los criterios de exclusion fueron muchos, debido a la gran cantidad de factores,
unos demostrados y otros no, que pueden intervenir como factores confusores y, por

tanto, como fuente de sesgo en la seleccion de los pacientes.

Asi, quedaron fuera del estudio pacientes con refraccion ocular fuera del rango
de 0 a -2 dioptrias esféricas para defectos midpicos, y de 0 a +2 dioptrias esféricas para
defectos hipermetropicos. Esto fue debido a la influencia de los defectos refractivos

extremos sobre el grosor de la CFNR medido mediante OCT (85-88).

Otro criterio de exclusion importante fueron aquellos pacientes que presentaron
opacidad de medios ya que, en muchos casos, dicha falta de transparencia proporciona

imagenes OCT de baja calidad (89,90).
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VIL2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Se piensa que la esquizofrenia es un trastorno mental secundario a la

desconexion de areas cerebrales (91,92).

Las anomalias cerebrales focales mas evidentes en pacientes afectos de
esquizofrenia son aquellas que muestran una pérdida de volumen en la materia gris del
SNC, asi como un incremento del volumen ventricular, hallazgos ambos que podrian
estar relacionados (93). Las anormalidades neuropatologicas mejor validadas en
esquizofrenia incluyen posibles reducciones de densidad neuronal en el talamo pero no
en el cortex cerebral o hipocampo, si bien en estas estructuras las neuronas piramidales

pueden tener somas mas pequefios y con menor arborizacion dendritica (94).

Este conocimiento proviene de importantes avances en la tecnologia de la
imagen, incluyendo métodos de neuroimagen estructural (TAC, RMN), y neuroimagen
funcional (PET) que nos proporcionan una vision sin precedentes de las estructuras
neuroanatomicas in vivo (91, 95, 96) y que revelan déficits volumétricos de la materia
gris en aquellos pacientes con esquizofrenia cronica (97), en pacientes en su primer
episodio de psicosis (98), en una fase prodromica de la enfermedad (99) o en personas
con un alto riesgo genético de padecer esquizofrenia (100). En la esquizofrenia de inicio
infantil también se produce una pérdida progresiva de volumen de materia gris en los
primeros afnos de la enfermedad (101). De igual forma, se ha podido constatar un
compromiso de la integridad de la materia blanca en primeros episodios de la

enfermedad (102) y en esquizofrenia cronica (103).

Estudios de imagen de caracter longitudinal también han sugerido la posible
existencia de una pérdida acelerada de materia gris respecto a controles sanos,
inmediatamente después del primer episodio psicético de esquizofrenia (104), con
resultados similares en pacientes cronicos (105) y en aquellos pacientes que se

encuentran en alto riesgo, incluso antes de que tenga lugar su primer episodio psicotico

(106).

Estudios recientes con Surface-Based Morphometry han informado que los
citados cambios volumétricos afectan tanto al area (107) como al espesor (108) cortical

de las regiones frontal, temporal y occipital. Diversos factores genéticos y ambientales
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parecen contribuir a dichas alteraciones (109). Asi, adolescentes con primeros episodios

de psicosis (110) y familiares de primer grado (111) ya muestran dichos cambios.

Un reciente metandlisis sobre estudios realizados con espectroscopia por RMN
ha documentado reducciones de N-Acetil-Aspartato en tdlamo y region temporal en
familiares de pacientes esquizofrénicos (112) y, usando tensor-difusion, familiares de

pacientes presentaron alteraciones en la sustancia blanca frontal y parietal (113).

Sin embargo, la realizacion de una RMN, aln siendo una prueba no invasiva y
libre de rayos X, puede plantear problemas en algunos pacientes que presentan
claustrofobia o intolerancia al ruido intenso. Ademas de su elevado coste, puede
requerir un periodo de una hora para su realizacion y no se puede realizar en personas

portadoras de marcapasos u otros aparatos metélicos.

Una de las dificultades en la medicion de los volimenes cerebrales de pacientes
con esquizofrenia mediante RMN es que la pérdida volumétrica es inferior a un 4%
anual, lo que puede estar cerca del limite de deteccion por resonancia magnética,

conocida la precision de los métodos volumétricos (114, 115).

Las anormalidades neuropatologicas descritas en la esquizofrenia, junto con los
cambios observados mediante ERG son indicativos de que puedan existir alteraciones
en la arquitectura retiniana (116). Esta posibilidad también se ha descrito en aquellas
personas con alto riesgo genético de padecer esquizofrenia (117) y en el autismo (118).
Asi, en la busqueda de nuevos marcadores bioldgicos en la esquizofrenia, que se puedan
obtener de forma rapida, no invasiva y con menos costes que la RMN, se situan las
alteraciones observables en la retina, pues ésta a través del nervio Optico no es mas que

una proyeccion del Sistema Nervioso Central.

La CFNR, constituida por los axones de las células ganglionares de la retina, y
que puede considerarse una prolongacion del tejido nervioso, posee unas caracteristicas
que la hacen unica y diferente, siendo el Unico lugar del organismo en el que es posible
la observacion directa del tejido neural. Debido a que sus axones carecen de mielina
hasta que atraviesan la lamina cribosa, la CFNR constituye una estructura ideal para

visualizar los procesos de neurodegeneracion, neuroproteccion o regeneracion.
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A continuacién, dirigiremos nuestra mirada a los avances en el desarrollo de la
OCT como una novedosa tecnologia que posibilita un analisis objetivo de los

fendémenos neurodegenerativos que tienen lugar en el seno de la retina.

Capa de fibras nerviosas de la retina (CENR)

Nuestro grupo publicd recientemente el primer estudio (“short report”) que
relaciona el padecimiento de la esquizofrenia con el grosor peripapilar de la CFNR
medido mediante tomografia de coherencia optica (OCT) (39). Se trata de un estudio
preliminar que incluia diez pacientes esquizofrénicos y mostraba que los pacientes
afectos de esquizofrenia presentan una disminucion del grosor peripapilar de la CFNR.
Dicha reduccion era estadisticamente significativa, tanto en lo que respecta al valor
promedio (en los cuatro cuadrantes) del grosor de la CFNR, como en lo referente al

cuadrante nasal.

El presente estudio confirma la reduccion, previamente observada, del grosor
promedio peripapilar de la CFNR. No obstante, tras multiplicar por tres el tamafio
muestral, ademas del cuadrante nasal, también el cuadrante superior e inferior se

encuentran significativamente disminuidos.

Hasta el momento, tnicamente un estudio similar ha sido llevado a cabo por Chu
y cols. en pacientes afectos de esquizofrenia (119). En dicho estudio, en que fueron
estudiados 38 pacientes afectos de esquizofrenia y 11 pacientes con trastorno
esquizoafectivo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
grosor de la CFNR tanto globalmente como a nivel individual en cada uno de sus
cuadrantes entre pacientes sanos y enfermos. Sin embargo, se observo que los pacientes
con trastorno esquizoafectivo obtuvieron un espesor de la CFNR en el cuadrante nasal

derecho estadisticamente menor que aquellos pacientes afectos de esquizofrenia.

Las mediciones de la CFNR mediante OCT son de particular interés en
numerosas enfermedades neurologicas que cursan con pérdida axonal (120). Asi, Parisi
describi6 en 1999, a través de mediciones cuantitativas obtenidas mediante OCT, que

existia dafio en las células ganglionares de la retina en pacientes con antecedente de
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neuritis Optica y que, ademds, estas mediciones se correlacionaban con el

electroretinograma en patréon (pERG) (121).

Mas tarde, la OCT confirmé que la neuritis dptica no era la unica causa de dafio
en el nervio Optico de sujetos con esclerosis multiple (EM), ya que pacientes sin
episodios inflamatorios conocidos a nivel del nervio Optico presentaban espesores de la
CFNR a nivel peripapilar significativamente menores que controles sanos ajustados por
edad y sexo (122,123). Ademas, estos valores disminuidos del grosor de CFNR se
correlacionaban con mediciones de atrofia cerebral medidas mediante RMN (124). Asi,
son muchos los autores que proponen a la OCT como una herramienta util en el estudio
y seguimiento de la EM al considerarlo un método fiable y reproducible para cuantificar
la reduccion del espesor peripapilar de la CFNR, en estos pacientes (125-127). Por otra
parte, los resultados que arrojan las mediciones del grosor de la CFNR en los diferentes
subtipos de progresidon de EM ayudan a esclarecer el mecanismo fisiopatologico de la

enfermedad (128, 129).

En estudios post-mortem de pacientes con enfermedad de Alzheimer se habia
detectado degeneracion neuronal en el nervio Optico, siendo dicho dafio selectivo a nivel
de las células ganglionares de la retina. Esta degeneracion a nivel de la CFNR se
objetivo igualmente mediante fotografias monocromaticas y, mas tarde, mediante OCT
y laser confocal de barrido (130, 131). La presencia de defectos en la CFNR es discutida
en fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer por algunos autores, dado que no
encontraron diferencias respecto al grosor de la CFNR entre pacientes con demencia
tipo Alzheimer medido mediante polarimetria laser de barrido (132). Otros autores, sin
embargo, defienden la existencia de una reduccion generalizada del grosor de la CFNR
en estadios iniciales de pacientes con demencia tipo Alzheimer (13, 14, 130, 133). No
obstante, en fases avanzadas de la enfermedad, todos los estudios demuestran la

existencia de estas anomalias.

En sujetos sanos, la disminucion del grosor de la CFNR a nivel peripapilar ha
sido asociada con un peor rendimiento cognitivo, particularmente en pacientes menores

de 40 anos (134).

De igual forma, la enfermedad de Parkinson (EP) ha sido estudiada mediante

OCT donde se ha visto una disminucion en el grosor peripapilar de la CFNR (135,136).
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Mientras que ya era conocido el descenso en los valores de dopamina de la
retina de pacientes afectos de EP, el desarrollo de nuevas tecnologias permiti6 en el afio
2004 objetivar un adelgazamiento en la CFNR en estos pacientes, mas marcado en los
sectores inferior e infero-temporal (135). Moschos y cols., estudiando 16 pacientes con
EP sin afectacion visual, observaron una disminucién significativa del grosor de la
CFNR en los cuadrantes inferior y temporal, asi como una disminucion en la actividad
eléctrica foveal en el ERG-mf. Concluyeron que ambas técnicas permiten detectar

precozmente un cierto deterioro funcional visual subclinico en pacientes con EP (137).

Mas recientemente, Jindarha y cols. (11) revisaron la utilidad de la OCT en la
practica clinica de enfermedades neurologicas tales como la esclerosis multiple,
neuromielitis Optica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson. La
disminucion de las células ganglionares de la retina observada en estos trastornos puede
reflejar cambios degenerativos en el cerebro. Por ello, propusieron que la disminucion
en el grosor de la capa de fibras del nervio optico sea utilizada como un marcador

biologico en estas enfermedades.

Reciente es también el uso de la OCT en otras enfermedades como el Sindrome
de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) donde la tomografia de coherencia Optica
podrias ser de gran utilidad en el diagnostico precoz y seguimiento de las alteraciones

que esta enfermedad causa en la retina (138-140).

En un estudio de caracter longitudinal llevado a cabo en 187 ojos de sujetos
sanos que evalué mediante OCT la pérdida fisioldgica de fibras de la retina que tiene
lugar con la edad, se concluyd que una persona sana ve reducido cada afio su espesor
promedio de CFNR en 0,16 um. Ademas, esta pérdida de fibras nerviosas es mas
acusada a partir de los 50 afios (141). Conocida la reduccion gradual del grosor de la
CFNR en sujetos normales debido al envejecimiento fisiolégico y natural, la
disminucion del espesor de la CFNR observada en nuestros pacientes no puede
atribuirse al envejecimiento ya que fue significativamente mayor que la observada en

los controles ajustados por edad.

De esta manera, la pérdida de las células ganglionares de la retina y de sus fibras
en pacientes afectos de esquizofrenia podria ser atribuida a un proceso

neurodegenerativo retrogrado con implicacion de estructuras neurorretinianas.
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Grosor y volumen macular

Del mismo modo que se propuso la medicion del grosor de la CFNR como
marcador de pérdida axonal, se pens6é que la medicion del espesor y volumen macular
mediante tomografia de coherencia Optica podria reflejar los somas neuronales y

permitir cuantificar la pérdida neuronal (120).

En nuestro estudio hemos encontrado una disminucion estadisticamente
significativa del volumen macular total y del grosor macular del anillo interno, tanto
globalmente como por sectores (temporal, nasal, superior e inferior). A medida que nos
alejamos de la macula, a nivel del anillo externo macular sélo el grosor del sector nasal

esta significativamente disminuido respecto al grupo de los controles sanos.

Sin embargo, en el estudio llevado a cabo por Chu y cols. no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los volimenes maculares de pacientes afectos de

esquizofrenia y afectos de trastorno esquizoafectivo y controles sanos (119).

En otras enfermedades de tipo neurodegenerativo, como la enfermedad de
Alzheimer, se ha constatado mediante OCT una disminuciéon del volumen macular total

que se ha correlacionado con la gravedad de la enfermedad (15).

Del mismo modo, en la enfermedad de Parkinson, Altintas y cols. encontraron una
disminucion del grosor retiniano en el cuadrante superior del anillo interno y cuadrantes
temporal, nasal e inferior del anillo externo, asi como el volumen macular respecto a
sujetos control (19). Mas tarde, Hajee y cols. hallaron que el grosor macular se
encontraba disminuido a nivel superior e inferior del anillo macular interno respecto a
sujetos sanos de la misma edad (136). Aaker y cols. Informaron de una disminucién
significativa del grosor macular en pacientes afectos de Parkinson respecto a sujetos

sanos en los sectores nasal e inferior del anillo interno y superior del anillo externo

(142).
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Nervio éptico

A pesar de que los valores de presion intraocular en los pacientes
esquizofrénicos se encontraban dentro del rango de normalidad, y teniendo en cuenta
que la hipertension ocular fue un criterio de exclusion en el presente estudio, dichos

valores resultaron significativamente superiores a los registrados en el grupo control.

En un estudio llevado a cabo en 28 pacientes por Souza y cols. para evaluar la
influencia de los farmacos antipsicéticos sobre la presion intraocular en pacientes
afectos de esquizofrenia, se observd que en tres de ellos la presion intraocular se
encontraba elevada y que uno de ellos, ademas, mostraba un aumento en la excavacion
del nervio optico. En los cuatro casos descritos, los pacientes con esquizofrenia se
encontraban en tratamiento con ziprasidona (143). En nuestro estudio, ninguno de los
pacientes esquizofrénicos estudiados se encontraba en tratamiento con dicho

medicamento.

Este dato, junto al aumento de la excavaciéon del nervio Optico y el
adelgazamiento de la CFNR observado a nivel peripapilar, sugieren la existencia de una
posible asociacion entre la esquizofrenia y el glaucoma normotensivo (GNT). Este
hecho también ocurre en otras patologias de tipo degenerativo donde la incidencia de
GNT estd aumentada (144, 145). Asi, por ejemplo, se ha postulado una relacion entre la
enfermedad de Alzheimer y el GNT. Ambas son alteraciones neurodegenerativas
progresivas que podrian compartir un mecanismo fisiopatologico comun. Se especula
que la optineurina puede jugar un papel neuroprotector a nivel del nervio dptico, de
manera que su alteracion provoca pérdida de vision y una neuropatia optica parecida a

la observada en el glaucoma normotensivo (146).

Asimismo, un estudio anatomopatoldgico exhaustivo demostro alteraciones en el
metabolismo de la optineurina tanto en la enfermedad de Alzheimer como en otras
enfermedades neurodegenerativas: esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de

Parkinson, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y enfermedad de Pick (147).

Ello sugiere una nueva hipdtesis para la neurodegeneracion que se produce en la
enfermedad de Alzheimer, y que incluiria una neurotoxicidad cronica de optineurina

imitando el mecanismo molecular que ocurre en el GNT. De esta forma, las alteraciones
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de la optineurina pueden ser un factor de riesgo comtn en el GNT y en la enfermedad
de Alzheimer (148). En la esquizofrenia no se han estudiado por el momento

alteraciones en la optineurina.

Otro mecanismo implicado en la patogénesis del glaucoma normotensivo, de
manera que produce disminucion de células ganglionares retinianas y degeneracion del
nervio optico siendo la PIO normal, es la alteracion en los transportadores de glutamato,
especialmente los subtipos NMDA. Asi, se piensa que los transportadores de glutamato

son necesarios para prevenir dafio retiniano citotoxico (149).

Varias lineas de evidencia respaldan la hipotesis de que la esquizofrenia puede
estar asociada a una disfuncidon continua de la transmision de glutamato, la cual

involucra a los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (150).

Esta hipotesis arranca basicamente del reconocimiento de que la exposicion a los
farmacos perjudica la transmision del NMDA, conduciendo en los individuos sanos a
una constelacion de sintomas clinicos y cognitivos que reflejan toda la gama
sintomatica de la esquizofrenia. La hipdtesis del NMDA conseguiria explicar los

sintomas positivos, negativos y cognitivos.

Datos mas recientes indican que tanto la hipofuncién del NMDA como las
teorias del desequilibrio en la dopamina podrian estar intimamente relacionadas, de
forma que el endofenotipo de la dopamina asociado a la esquizofrenia puede aparecer
como consecuencia de la falta de conectividad entre la corteza prefrontal y sus

conexiones, lo que generaria alteraciones en la transmision del NMDA (151).

Se podria hipotetizar que las alteraciones en los transportadores de glutamato
podrian ser un factor de riesgo comin en la génesis de la esquizofrenia y del GNT. No
obstante, seria necesario estudiar la funcién visual mediante un campo visual afiadido al

estudio estructural ya realizado para apoyar estas posibles relaciones.

Variables clinicas psiquiatricas y anos de evolucién de enfermedad

El deterioro cognitivo en la esquizofrenia aparece ya en estadios iniciales de la

enfermedad (23), siendo generalizado a todos los dominios del funcionamiento
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cognoscitivo (24). Una disminucion en el espesor del cortex frontal, temporal y parietal
ha sido asociada con peores puntuaciones en el coeficiente intelectual verbal, asi como
en la memoria verbal y funciones ejecutivas en pacientes cronicos (25). Alteraciones en
el area cortical frontal y temporal han sido asociadas a un deterioro intelectual en
primeros episodios de psicosis (26), mientras que alteraciones en la sustancia blanca en
las regiones frontal y temporal se han relacionado con déficits en funciones ejecutivas

en estos pacientes (27).

En nuestro estudio no hemos encontrado una correlacion significativa entre la
gravedad de las variables clinicas (puntuadas mediante la escala PANNS) y la reduccion
del grosor peripapilar de la CFNR en los pacientes con esquizofrenia, tal y como
sugeriamos en la cuarta hipotesis de nuestro trabajo. Tampoco se ha constatado una
correlacion entre dichas variables y las alteraciones maculares y del nervio Optico

observadas en nuestros pacientes.

En los pacientes con demencia de tipo Alzheimer se ha observado, sin embargo,
que la gravedad del dafo cognoscitivo guarda relacién con una reduccion del volumen

macular (15).

Del mismo modo, la gravedad en la enfermedad de Parkinson se ha relacionado
con el grosor de la retina en su porcion foveal, habiéndose descrito una correlacion entre
el espesor macular y el deterioro global y motor secundario a la enfermedad (19). Se ha
constatado igualmente que existe una relacion inversa entre el grosor de la CFNR a
nivel peripapilar y la habilidad cognitiva en estos pacientes. Concretamente, la
alteracion en el cuadrante temporal se asociaba a una mayor alteracion fisica de la

enfermedad (152).

Teniendo en cuenta que la sintomatologia no cognoscitiva negativa en pacientes
esquizofrénicos esta relacionada con anormalidades corticales frontales y temporales
(28), nuestro estudio no ha podido demostrar, tal y como se sugeria en la quinta
hipotesis de nuestro trabajo, que los pacientes esquizofrénicos con predominancia de
sintomatologia negativa mostrarian una mayor reduccion en el grosor peripapilar de la
CFNR. De hecho, y en base a la escala compuesta de esquizofrenia, nuestros resultados
sugieren que son los pacientes con predominancia de sintomatologia positiva los que
mas alteracion retiniana presentan. De manera que, cuanta mas predominancia de

sintomatologia positiva muestra el paciente, mas adelgazamiento encontramos en el
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grosor de la CFNR a nivel del cuadrante nasal, siendo dicha correlacion significativa e

mversa.

En el estudio llevado a cabo por Chu y cols. se encontr6 una asociacion inversa
y significativa entre los valores del volumen macular de los pacientes afectos de
esquizofrenia y de trastorno esquizoafectivo y la severidad de la sintomatologia positiva
(119). Ademas, si en el andlisis solo eran tenidos en cuenta los pacientes afectos de
esquizofrenia esta asociacion entre el volumen macular y severidad de sintomatologia

positiva era mas fuerte (119).

Creemos necesario estudiar esta asociacion entre la gravedad de los sintomas
positivos y valores mas disminuidos del volumen macular en una muestra mayor debido
a que podrian estar representandose anormalidades “estado-dependientes” similares a
aquellas reportadas por Balogh y cols. En su estudio con ERG, Balogh y cols. describen
cambios transitorios en la retina que durante los brotes agudos de la enfermedad se
correlacionan con la gravedad de los sintomas positivos y que fueron atribuidos a
anormalidades estado-dependientes en el metabolismo fosfolipidico y/o alteraciones en

la transmision dopaminérgica (116).

Seria interesante ampliar el estudio en el futuro, de manera que pudiésemos
analizar por separado a pacientes con sintomatologia de predominancia positiva por una
parte y negativa por otra parte, tanto en la fase temprana como avanzada de la

enfermedad.

En este trabajo realizado mediante OCT hemos encontrado una asociacion
inversa y significativa entre el grosor del cuadrante nasal de la CFNR y los afos de
evolucion de la enfermedad, pudiendo este parametro convertirse en un indicador de

evolucion de la esquizofrenia.

Hasta el momento, en un metanalisis realizado por Harrison no se ha encontrado
ninguna relacidn consistente entre la pérdida de peso cerebral y la duracion de la

enfermedad en pacientes afectos de esquizofrenia (153).

En otras enfermedades como la esclerosis multiple, se ha observado una
disminucion progresiva del grosor de la capa de fibras nerviosas en el tiempo (16, 154).
Dicha pérdida ha sido asociada a atrofia cerebral (17,18). Del mismo modo, en la

enfermedad de Parkinson, grosores disminuidos en la CFNR han sido correlacionados
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con mayores discapacidades en la enfermedad de Parkinson y con una mayor duracion

de la enfermedad (155).

VII.3 OCT COMO MARCADOR BIOLOGICO Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Teniendo en cuenta estas recientes observaciones es obligado plantearse si la

retina no podria ser considerada como una verdadera ventana hacia el cerebro.

En primer lugar, se debe confirmar si la reduccion en el grosor de la CFNR
medido mediante OCT corresponde exclusivamente a pérdida axonal. Trip y cols.
confirmaron este extremo al demostrar que el grosor de la CFNR se correlaciona mejor
con la amplitud de la onda P100 de los potenciales evocados visuales (que refleja la
integridad axonal) que con su latencia (que refleja la integridad de la vaina de mielina)

(122).

En segundo lugar, se debe comprobar si la pérdida axonal medida a nivel del
nervio optico se relaciona directamente con el dafio neuronal en otras localizaciones.
Esta hipotesis parece confirmarse por la buena relacion observada entre las mediciones
de la CFNR vy la atrofia cerebral estimada mediante RMN, tanto en lo que respecta al
volumen de las lesiones en T1 y T2 como en la fraccion de parénquima cerebral en

pacientes con EM sin antecedente de neuritis Optica (156).

La posibilidad de utilizar células ganglionares de la retina como un marcador
biolégico de dafio axonal cerebral permitird indagar, en el futuro, en la patogenia de
diversas enfermedades neurodegenerativas del SNC y en el dafio neuronal secundario a
las mismas. De esta manera, dispondriamos de un marcador bioldgico dptimo por su
accesibilidad y sencillez para la monitorizacion cuantitativa de la neurodegeneracion, la

neuroproteccion y la neurorregeneracion, un reto todavia no alcanzado.

En un futuro no muy lejano estaremos en condiciones de buscar dafio subclinico
en pacientes con factores de riesgo conocidos, determinar nuevos agentes
potencialmente dafinos o, por el contrario, farmacos neuroprotectores e incluso

reparadores para el SNC.
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Todo parece indicar que las nuevas herramientas de analisis digital de imagen de
la retina y el nervio dptico constituyen un método util en el andlisis del dafio neuronal y

su manejo (10).

En los ultimos afios, el estudio de los estadios precoces de las enfermedades
mentales en general, y de las psicosis en particular, se ha convertido en un tema de
maxima relevancia, fundamentalmente en lo que al desarrollo de lineas de investigacion

se refiere.

Este nuevo enfoque exige avanzar un paso mas desde el paradigma de la
“enfermedad mental establecida”, que ha venido dominando la Psiquiatria tradicional,
al de la “enfermedad mental en sus fases iniciales”. Ello plantea el reto de tener que
desarrollar un nuevo cuerpo tedrico y una nueva praxis: la necesidad de fijar la atencion
en el estudio de la psicosis desde su inicio, para desde ahi delimitar la naturaleza del

hecho psicopatologico que se da ya en las fases tempranas de la enfermedad (157).

Desde hace mas de un siglo se viene discutiendo si la esquizofrenia es una
enfermedad neurodegenerativa (158). En la actualidad, seguimos sin poder afirmar que
exista un proceso neurodegenerativo con cambios estructurales progresivos en el

cerebro tras el debut de la enfermedad (159- 161).

Los resultados encontrados en este estudio llevado a cabo mediante OCT en
pacientes esquizofrénicos son potencialmente relevantes tanto para psiquiatras como
para oftalmdlogos, viniendo a corroborar el sustrato bioldogico que subyace en una

enfermedad psiquiatrica por antonomasia como es la esquizofrenia.

Originariamente, la esquizofrenia fue concebida como un trastorno
neurodegenerativo. Sin embargo el concepto de ‘“neurodegeneracion” fue
progresivamente sustituido por el de “trastorno del neurodesarrollo”. Esta perspectiva
no consigue justificar algunas de las caracteristicas fundamentales de la enfermedad
(indicios de cambios estructurales progresivos en multiples regiones cerebrales, largo
periodo de latencia entre lesiones producidas al inicio de la vida y la aparicion de
sintomas clinicos y la prueba de que los medicamentos antipsicoticos pueden modificar

el curso de la enfermedad).

Se han identificado  déficits  histopatoldgicos, neuroquimicos 'y

neuroestructurales sutiles, aunque cada vez maés reproducibles. Los estudios
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longitudinales con RMN proporcionan pruebas de que la fisiopatologia de Ia
esquizofrenia presenta un desarrollo en parte progresivo. Los resultados postmortem
revelan que la atrofia neuronal y la pérdida de neuropilos pueden representar una base

neuronal para la progresion.

De este modo, la esquizofrenia representa un trastorno del neurodesarrollo que
incluye también caracteristicas neurodegenerativas limitadas. La pérdida de las células
ganglionares de la retina y de sus fibras en pacientes con esquizofrenia vendria a apoyar

ese componente de neurodegeneracion limitada presente en la enfermedad.

La reduccion del grosor de la CFNR constatada, por vez primera, en nuestro
estudio viene a demostrar “in vivo” que la presencia de la enfermedad se relaciona con

una disfuncién morfolégica de los pacientes afectos de esquizofrenia.

Hasta el momento no existe una prueba diagndstica o un marcador biolégico
adecuado para la identificacion de la enfermedad. Es necesario aunar esfuerzos en la
busqueda de pruebas de deteccion precoz e indicadores de progresion de la enfermedad,
teniendo en cuenta que ésta es un trastorno de gran impacto y prevalencia en la salud
publica. Dichos métodos diagndsticos deberian ser accesibles, reproducibles, baratos,

objetivos, seguros, de facil utilizacion e inocuos para el paciente.

La tomografia de coherencia Optica reune muchas de esas caracteristicas, por lo
que, en el supuesto de que demuestre suficientes indices de validez y fiabilidad, se
postularia como un futuro marcador biologico de la enfermedad, lo cual seria de vital

importancia de cara a establecer un diagnostico precoz y a mejorar su pronostico.

Por todo ello, seria necesaria la realizacion de nuevos estudios que tuvieran en
cuenta dichos puntos. Asimismo, consideramos interesante la realizacion en el futuro de
estudios longitudinales para observar si el adelgazamiento descrito en la retina aparece
en las primeras fases de la enfermedad o en fases avanzadas de la misma, y cdmo
evoluciona dicho adelgazamiento a lo largo del desarrollo del trastorno. Ademas, seria
interesante estudiar si la medicion del grosor de la retina se correlaciona con deterioro
cerebral y comprobar si éste se puede prevenir con los tratamientos

psicofarmacolégicos.
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Nuestro deseo es continuar trabajando para seguir profundizando en la
investigacion de manera que comparemos los resultados de la medicion del grosor de la

CFNR mediante OCT con neuroimagen (RMN) y con pruebas neuropsicologicas.

Asimismo, queremos difundir estos hallazgos a la comunidad cientifica para

animar a otros grupos a replicar y mejorar nuestros hallazgos.

VIL.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dada la complejidad que entrafia la exploracion de este tipo de pacientes, el
tamafo muestral utilizado ha quedado reducido a 58 ojos de pacientes esquizofrénicos,
pese a que en un principio fuesen reclutados muchos mas. En el muestreo consecutivo
empleado en el grupo de pacientes afectos de esquizofrenia incluimos todos los
individuos de la poblacion accesibles que cumpliesen los criterios de seleccion en el
periodo de reclutamiento fijado para el estudio, exceptuando aquellos que
voluntariamente no quisieron participar en dicho estudio tras leer detenidamente el
consentimiento informado, o aquellos que tras haber comprendido y firmado el
consentimiento informado no quisieron completar todas las pruebas del estudio. Esta

situacion ha podido ocasionar un sesgo en la muestra.

Otra limitacion del estudio fue la imposibilidad de utilizar un equipo de
tomografia de coherencia optica de dominio espectral, por no disponer del mismo en el
momento de comienzo del estudio. No obstante, el empleo de una OCT de dominio
tiempo no resta validez a la investigacion, pues se empled el mismo en todos los

individuos explorados.

Puede que algunas diferencias entre parametros o correlaciones que en este
estudio no han resultado estadisticamente significativas, si lo fueran si se incrementase

el tamafio muestral.

Dada la complejidad de exploracion que conlleva este tipo de pacientes, no
pudieron llevarse a cabo de forma 6ptima campos visuales valorables que apoyaran las

alteraciones estructurales observadas en la retina de estos pacientes
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El hecho de haber sido excluidos pacientes poco colaboradores o con bajo nivel
de conciencia ha supuesto otra limitacion del estudio ya que ha dificultado el
reclutamiento de pacientes esquizofrénicos en estadio avanzado entre los pacientes

estudiados.

Otra limitacion del estudio ha sido el hecho de que no se halla dividido a los
pacientes por subtipos de enfermedad, sino que se les ha considerado en su conjunto con
el diagndstico general de esquizofrenia. Tal vez sea éste el motivo de no haber
encontrado una relacion inversa entre los parametros retinianos y los diferentes items de
la PANSS. Existe la posibilidad de que la esquizofrenia no sea una sola enfermedad,
sino que comprenda un grupo de trastornos de etiologias heterogéneas. Por ello, los
datos y/o marcadores encontrados mediante OCT podrian s6lo justificarse en algunos
subtipos de esquizofrenia. Igualmente, hay que tener en cuenta que los valores de la
PANSS se toman en un momento puntual de la enfermedad. En esta muestra la mayor
parte de los pacientes fueron evaluados en una fase aguda de la enfermedad, lo cual
proporciona datos de mayor gravedad. Asi, es posible que mediciones de déficit
cognitivos mas finos (pruebas neuropsicologicas que supongan un indicador mas global

del trastorno) puedan detectar esa relacion.

Finalmente, en este estudio no se ha tenido en cuenta la influencia del
tratamiento psicofarmacoldgico tanto sobre la psicopatologia observada en los pacientes
y medida mediante la escala PANSS, como sobre los hallazgos anatomicos en la CFNR.
De igual modo que desconocemos los efectos de los antipsicoticos en el volumen total
del cerebro (162 - 164), no podemos excluir los potenciales efectos neuroprotectores de
los fArmacos antipsicoticos atipicos y que pueden dar lugar a diferencias menores entre

ambos grupos (165).
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Una vez expuesto el trabajo de investigacion clinica, motivo de esta tesis
doctoral, podemos afirmar que de nuestro estudio se derivan las siguientes

conclusiones:

1. Los pacientes afectos de esquizofrenia presentan una disminucion
estadisticamente significativa en el grosor peripapilar de la CFNR, tanto
globalmente como, en particular, a nivel del cuadrante superior, inferior y nasal

respecto a controles sanos ajustados por edad.

2. Los pacientes afectos de esquizofrenia presentan una disminucion
estadisticamente significativa de todos los grosores maculares internos (nasal,
temporal, superior e inferior) y especificamente del grosor macular nasal
externo, asi como una disminucion del volumen macular total respecto a sujetos

sanos de la misma edad.

3. Los pacientes esquizofrénicos muestran una excavacion total, horizontal y
vertical del nervio optico significativamente aumentada respecto a la del grupo
control. Del mismo modo, el area de excavacion media del nervio optico
también estd significativamente aumentada, mientras que el area media del
anillo del nervio dptico esta significativamente disminuida en pacientes afectos

de esquizofrenia respecto a sujetos sanos de la misma edad.

4. No hemos encontrado una correlacion inversa entre la gravedad de las variables
clinicas y la reduccion del grosor peripapilar de la CFNR en pacientes con

esquizofrenia.

5. En los pacientes esquizofrénicos con predominancia de sintomatologia positiva

existe una correlacion inversa estadisticamente significativa entre la puntuacion
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de la escala compuesta y el grosor de la CFNR en su cuadrante nasal; de manera
que a mayor predominancia de sintomatologia positiva mas disminuido se

encuentra el grosor de la CFNR a nivel del sector nasal.

6. Cuanto mayor es el numero de afios de padecimiento de la esquizofrenia,
menores son los valores de la CFNR. La duracion de la enfermedad s6lo mostrd
una correlacion estadisticamente significativa con el grosor de la CFNR en su

cuadrante nasal.
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ANEXO I:
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESCRITO PARA EL PACIENTE

Titulo del PROYECTO: Descripcion y analisis de las alteraciones de la macula y capa de fibras nerviosas de
la retina mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) en pacientes con esquizofrenia.

Y0, ettt ettt et e e et e et ae e e e et e e be e e aaeerteenneearaeeas (nombre y apellidos del
paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado CoN: ... e (nombre y apellidos del
informador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los
fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:
Fecha:
He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:
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ANEXO II:
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESCRITO PARA PACIENTES DISCAPACITADOS

Titulo del PROYECTO: Descripcion y analisis de las alteraciones de la macula y capa de fibras nerviosas de
la retina mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) en pacientes con esquizofrenia

Y 0.ttt ettt ettt r e sa st sbeetaenbeeraente e (nombre y apellidos del

LD IV D T F PPN (nombre y apellidos del paciente).
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado Con: ........c.ccvieiiiiiicice et (nombre y apellidos del
informador)

Comprendo que la participacion de mi representado es voluntaria.
Comprendo que puede retirase del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para su participacion en el estudio.

Doy mi conformidad para que sus datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los
fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:
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ANEXO I1I
Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS)

Escala Positiva (PANSS-P)

1.Delirios 1234567
2. Desorganizacién Conceptual 1234567
3. Alucinaciones 1234567
4. Excitacion 1234567
5. Grandiosidad 1234567
6. Suspicacia/perjucio 1234567
7. Hostilidad 1234567

Escala Negativa (PANSS-N)

1. Embotamiento afectivo 1234567
2. Retraimiento emocional 1234567
3. Contacto pobre 1234567
4. Retraimiento social 1234567
5. Pensamiento abstracto 1234567
6. Fluidez de la conversacion 1234567
7. Pensamiento estereotipado 1234567

Psicopatologia General (PANSS-PG)

1. Preocupacion somatica 1234567
2. Ansiedad 1234567
3. Sentimientos de culpa 1234567
4. Tension motora 1234567
5. Manierismos / posturas 1234567
6. Depresion 1234567
7. Enlentecimiento motor 1234567
8. Falta de colaboracion 1234567
9. Pensamientos inusuales 1234567
10. Desorientacién 1234567
11. Atencion deficiente 1234567
12. Ausencia de insight 1234567
13. Trastornos de la volicién 1234567
14. Control deficiente de los impulsos 1234567
15. Ensimismamiento 1234567
16. Evitacion social activa 1234567
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