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RESUMEN 
 

 

La esquizofrenia es un trastorno que ha sido ampliamente estudiado y en el que la 

aparición de los primeros fármacos antipsicóticos, a partir de la década de los 50, resultó 

una gran revolución en el control de muchos de los síntomas que comporta, como son 

los delirios y las alucinaciones, conocidos también como síntomas positivos. Pero el 

papel de los fármacos antipsicóticos sobre los llamados síntomas negativos de la 

esquizofrenia (apatía, abulia, escasa implicación en actividades sociales y disminución 

de la expresividad emocional) ha sido mucho más limitado, teniendo escaso impacto 

sobre ellos. Esto ha hecho que grandes esfuerzos se hayan dirigido a la búsqueda de 

nuevas dianas de tratamiento y nuevas estrategias terapéuticas orientadas a la mejoría de 

los síntomas negativos.  

 

La correcta tipificación de los síntomas negativos resulta un aspecto clave a la hora de 

buscar nuevas estrategias de tratamiento. En las últimas décadas se han desarrollado 

diversas escalas clínicas para su cuantificación y medida, pero su uso ha evidenciado 

claras limitaciones psicométricas. Ante este panorama, recientemente se han elaborado 

nuevas escalas clínicas que, sin estas limitaciones, nos permiten cuantificar de manera 

más eficaz estos síntomas. Entre ellas, la versión inglesa de la escala CAINS (Entrevista 

Clínica de Evaluación de Síntomas Negativos) ha demostrado unas características 

óptimas en la cuantificación de los síntomas negativos. 

 

Por otro lado, la búsqueda de marcadores biológicos periféricos con el objetivo de 

predecir el pronóstico, evolución, respuesta al tratamiento y clasificar mejor los 

trastornos psiquiátricos también ha sido un foco para la investigación en psiquiatría. 

Marcadores inflamatorios, inmunológicos o neurotróficos han sido objeto de estudio 

con este propósito. Se ha evidenciado que algunos factores neurotróficos, como el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), podrían tener un papel clave en la etiología 

y/o fisiopatología de las enfermedades mentales, y en concreto en la esquizofrenia. 

 

En este contexto, se considera que establecer una tipificación más exhaustiva de los 

síntomas negativos de la esquizofrenia es un tema de elevado interés en el campo de la 

esquizofrenia. Por ello, los esfuerzos de esta tesis doctoral se han centrado en la 

tipificación de los síntomas negativos de la esquizofrenia; por un lado en la 

tipificación clínica, a través de la traducción al español y validación de la versión 

española de la escala CAINS para la medida de los síntomas negativos de la 

esquizofrenia, presentada en el experimento 1, y la tipificación biológica, a través de la 

búsqueda de un biomarcador sanguíneo periférico (BDNF) que se asocie a los síntomas 

negativos en pacientes con esquizofrenia, presentada en el experimento 2 de esta tesis 

doctoral. 
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INTRODUCCIÓN GENERAL 
 

1.1. Introducción histórica del concepto de esquizofrenia  

 

El concepto de esquizofrenia se remonta a la conocida definición del psiquiatra alemán 

Emil Kraepelin (1856-1926) de dementia praecox [1], pero no hay que olvidar que 

anteriormente Benedict Augustin Morel (1809-1873) ya había descrito el término de 

démence stupide o stupidité aboutisant à la démence que utilizó para diagnosticar 

algunos casos de jóvenes que se caracterizaban por presentar actitudes, gestos y 

lenguaje estereotipados y un negativismo evidente; síndrome que además observó que 

evolucionaba rápidamente hacia una pérdida de las facultades mentales y, en definitiva, 

hacia la demencia [2, 3]. Pero no fue hasta 1860 que Morel utilizó por primera vez el 

término démence précoce para referirse a la evolución de un joven paciente que inició 

con un deterioro de su actividad habitual, invadido por un estado que él denominó de 

"torpeza próxima al embrutecimiento (hébétement)" y cuya evolución describió como 

"una inmovilización súbita de todas las facultades, una demencia precoz, que indican 

que el joven sujeto ha alcanzado el término de su vida intelectual” [2, 4].   

 

Años más tarde, Kraepelin acuñó el término dementia praecox como una entidad 

nosológica diferenciada y más ambiciosa que la que utilizó Morel, con la intención de 

establecer diferencias con otras enfermedades mentales y estados psicopáticos 

degenerativos [5, 6]. Kraepelin completó esta definición diferenciando dos formas 

evolutivas de la demencia precoz: la progresiva, que conducía a un deterioro 

permanente, y la que cursaba con brotes y sin un déficit irreversible [3]. Posteriormente, 

fue "dejando de lado" el concepto único de formas paranoides y agrupó dentro del 

mismo término las formas hebefrénica y catatónica. Elaboró un concepto que 

comprendía “un conjunto de cuadros clínicos que tienen la particularidad común de 

conducir a estados de un deterioro psíquico característico” [3, 7]. Y, así, también 

incluyó toda una serie de síntomas deficitarios –deterioro afectivo, apatía, indiferencia, 

desorganización del pensamiento, disgregación psíquica, etc.– como las manifestaciones 

nucleares de la dementia praecox, a las que se asociaba un conjunto variable de 

síntomas accesorios como las ideas delirantes, las alucinaciones o los trastornos 

psicomotores [3].  

 

A partir de 1911 el psiquiatra suizo Eugen Bleuler (1857-1940) introdujo el neologismo 

“esquizofrenia” (que significa literalmente, “mente escindida”) centrando la 

caracterización del cuadro no en su evolución, sino en lo que él consideraba el rasgo 

psicopatológico fundamental: la escisión del yo.  

 

Schneider, a partir de 1950, invirtió la jerarquía entre los síntomas fundamentales y 

accesorios de Bleuler y aisló una serie de experiencias psicóticas que denominó de 

“primer rango” por su utilidad para detectar la presencia de lo esquizofrénico. Estos 

síntomas incluían “la sonorización del pensamiento, la audición de voces que opinan y 

replican al sujeto, la audición de voces que comentan sus acciones, las experiencias 

corporales de influencia, el robo del pensamiento y otras influencias ejercidas sobre el 

pensamiento, la difusión del pensamiento, la percepción delirante y la convicción de ser 

influenciado en los sentimientos, tendencias y voliciones” [3, 8]. Y así la aportación de 
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Schneider conformó el tercer pilar del concepto de esquizofrenia [9, 10] junto con el 

deterioro kraepeliniano y a la desorganización bleuleriana. 

 

Pero la división entre síntomas positivos y negativos no llega hasta 1853 que John 

Russell Reynolds, estudiando la epilepsia, publicó un artículo en el que distinguía entre 

síntomas positivos que consideraba como "meras acciones vitales modificadas", y 

negativos, que consideraba "como la negación de propiedades vitales" [11-13]. En 1942, 

De Clérambault trasladó esta división al ámbito psiquiátrico. Él solía considerar los 

síntomas positivos como fenómenos intrusivos (alucinaciones y delirios) y los síntomas 

negativos como fenómenos inhibitorios (deterioro del pensamiento y la atención) [11, 

13, 14]. Esta clasificación permaneció casi desapercibida durante el siglo XX pero 

volvió a tener su auge a partir de los años ochenta con los trabajos de Tim Crow [11, 

15].  

 

Crow consideraba que los síntomas positivos y negativos eran las manifestaciones de 

dos procesos patológicos diferentes en el cerebro, uno asociado con la esquizofrenia 

aguda, que era potencialmente reversible y que, posiblemente, tenía una base en la 

anormalidad neuroquímica; y el otro que definía un grupo de enfermedades con un 

pronóstico grave, y que Crow especulaba que podrían reflejar cambios estructurales 

irreversibles en el cerebro [16]. Nancy Coover Andreasen, posteriormente, propuso un 

modelo similar, utilizando análisis de correlaciones aplicada a los síntomas [17-19].  

 

En 1987,  Peter F. Liddle  utilizando análisis factorial, en vez de análisis por 

correlaciones, conformó un modelo tridimensional caracterizado por síntomas positivos, 

síntomas negativos y síndrome de desorganización [20], siendo éste el modelo que ha 

tenido más aceptación por otros investigadores.  

 

En los últimos años ha habido muchos autores que han dedicado importantes esfuerzos 

a seguir estudiando y definiendo las características de la esquizofrenia en función del 

perfil de síntomas predominantes, con el objetivo de encontrar nuevos tratamientos y/o 

terapias específicas en función de estos perfiles.  

Desde un punto de vista clínico, la subdivisión de la esquizofrenia en deficitaria y no 

deficitaria ha sido una reciente, influyente y útil aportación clínica a la psiquiatría [21].  

Si repasamos brevemente de donde procede este término, fue introducido por el Dr. 

William Carpenter en  la década de los 80 [22] sugiriendo una neuropatología distinta 

para el síndrome deficitario. Carpenter y colaboradores distinguieron el síndrome 

deficitario del no deficitario en diferentes factores etiológicos como el aumento de 

nacimientos en el periodo estival y algunos polimorfismos genéticos específicos. La 

importancia de este síndrome radica en que ésta fue la primera vez en 100 años que ha 

tenido éxito un cambio sugerido para definir el síndrome esquizofrénico y que además 

ha establecido las bases para los estudios genéticos, etiológicos y del desarrollo en 

psicosis [23, 24] que se han realizado posteriormente. 

El síndrome deficitario se ha definido como la presencia de dos o más síntomas 

negativos estables, de al menos un año de duración, tales como aplanamiento 

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=John_Russell_Reynolds&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=John_Russell_Reynolds&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=De_Cl%C3%A9rambault&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tim_Crow&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Nancy_Coover_Andreasen&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/1987
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Peter_F._Liddle&action=edit&redlink=1
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afectivo, reducción de la gama emocional, alogia, pérdida de interés, dificultad 

para centrarse o pérdida de interés en actividades sociales [22]. Se ha visto que los 

pacientes con un síndrome deficitario muestran un peor curso de la enfermedad y peor 

respuesta al tratamiento [25].  

1.2. Definición y sintomatología de la esquizofrenia 

 

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta a no menos del 1% de la población 

mundial [26] y que presenta en muchos casos una evolución tórpida y un mal pronóstico 

en las personas que la padecen. Según la Organización Mundial de la Salud la 

esquizofrenia es uno de los trastornos que producen más discapacidad en este siglo [27].  

En los últimos años se ha definido la esquizofrenia como un trastorno genético y del 

neurodesarrollo que conlleva cambios en el circuito córtico-talámico-cerebelar y que a 

través de las interacciones medioambientales, causa una serie de síntomas psicóticos, 

afectivos, defectuales y cognitivos [28]. Presenta además una tendencia a la progresión, 

muy relacionada con el elevado riesgo de recaídas que presentan estos pacientes, y que 

estaría en relación con la neurotoxicidad producida probablemente por la alteración 

dopaminérgica y de otros neurotransmisores que se producen a nivel neuroquímico [28].  
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Fig.1 Curso evolutivo de la esquizofrenia adaptado del capítulo Defining Schizophrenia [29] disponible en 

http://oxfordmedicine.com/view/10.1093/9780195173642.001.0001/med-9780195173642-chapter-6 

 

Uno de los hándicaps que nos encontramos hoy en día en el diagnóstico de la 

esquizofrenia es que éste se basa principalmente en motivos clínicos, utilizando 

enfoques basados en criterios diagnósticos, no disponiendo hasta la actualidad de otras 

herramientas de diagnóstico más objetivas más allá de estos criterios diagnósticos. Estos 

criterios básicamente son los establecidos en el Manual de Diagnóstico y Estadístico de 

los trastornos mentales (DSM) y por la Clasificación internacional de enfermedades 

(CIE). Recientemente se publicaron los nuevos criterios diagnósticos incluidos en el 

nuevo manual DSM-V que presenta pequeños cambios respecto al DSM-IV, en lo que 

refiere al diagnóstico de esquizofrenia. Repasemos brevemente los cambios: son 

necesarios dos síntomas del criterio A en vez de uno como en el DSM-IV y  además se 

añade un requisito en el criterio A: el individuo debe tener al menos uno de estos tres 

síntomas: delirios, alucinaciones y habla desorganizada para el diagnóstico fiable de 
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esquizofrenia. Respecto a los subtipos de esquizofrenia se eliminan los subtipos del 

DSM IV debido a su limitada estabilidad diagnóstica, baja fiabilidad y poca validez. En 

vez de los subtipos, se incluye en la Sección III una aproximación dimensional para 

puntuar la severidad de los síntomas y para captar la heterogeneidad de los tipos de 

síntomas y su gravedad.  

En esta tesis doctoral, tanto en el experimento 1 como en el 2, se han usado los criterios 

DSM-IV para la inclusión y reclutamiento de los pacientes ya que los criterios DSM-V 

han estado disponibles posteriormente a la realización de dichos estudios.  

Los criterios diagnósticos DSM-IV utilizados en esta tesis doctoral se incluyen a 

continuación: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Criterios DSM-IV para el diagnóstico de Esquizofrenia: 

A. Síntomas característicos: Dos (o más) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte 

significativa de un período de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito): 1. ideas delirantes 

2. alucinaciones 

3. lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o incoherencia) 

4. comportamiento catatónico o gravemente desorganizado 

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

Nota: Sólo se requiere un síntoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrañas, o si las ideas delirantes 

consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos o 

más voces conversan entre ellas. 

B. Disfunción social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la alteración, una 

o más áreas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno 

mismo, están 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. Duración: Persisten signos continuos de la alteración durante al menos 6 meses. Este período de 6 meses 

debe incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el Criterio A (o menos si se ha tratado con éxito) y 

puede incluir los períodos de síntomas prodrómicos y residuales. Durante estos períodos prodrómicos o 

residuales, los signos de la alteración pueden manifestarse sólo por síntomas negativos o por dos o más 

síntomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias 

perceptivas no habituales). 

D. Exclusión de los trastornos esquizoafectivo y del estado de ánimo: El trastorno esquizoafectivo y el 

trastorno del estado de ánimo con síntomas psicóticos se han descartado debido a: 1) no ha habido ningún 

episodio depresivo mayor, maníaco o mixto concurrente con los síntomas de la fase activa; o 2) si los 

episodios de alteración anímica han aparecido durante los síntomas de la fase activa, su duración total ha sido 

breve en relación con la duración de los períodos activo y residual. 

E. Exclusión de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los efectos 

fisiológicos directos de alguna sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad 

médica. 

F. Relación con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro 

trastorno generalizado del desarrollo, el diagnóstico adicional de esquizofrenia sólo se realizará si las ideas 

delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han tratado con 

éxito). 
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1.3. Evaluación de los síntomas negativos en la esquizofrenia 

Tal y como comentaba en el apartado anterior, el diagnóstico de esquizofrenia se basa 

en criterios diagnósticos, pero estos criterios no nos permiten definir el tipo de 

sintomatología predominante en cada caso (positiva, negativa, residual, 

desorganizada...). Ante esta situación, diferentes autores han propuesto diversas escalas 

o entrevistas clínicas que permiten objetivar con más precisión el predominio de 

síntomas del paciente con esquizofrenia que nos ayudará a su mejor clasificación y a la 

selección del tratamiento, tanto farmacológico como no farmacológico, más adecuado. 

El desarrollo de instrumentos que evalúen a fondo los síntomas negativos en la 

esquizofrenia es un tema clave y crítico en salud mental [30-32]. Actualmente 

disponemos de algunas escalas, que dan soporte a clínicos e investigadores, que 

facilitan la detección y calificación de la gravedad de los síntomas negativos y que se 

utilizan ampliamente. Las principales son la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 

[33], la Positive and Negative Sindrom Scale (PANSS) [34], la Escala de Evaluación 

de Síntomas Negativos (SANS) [18] y la escala de los 16-item para la evaluación de 

síntomas negativos (NSA-16) [35]. Aunque con el paso del tiempo y el uso de estos 

instrumentos se les han atribuido algunas limitaciones psicométricas y conceptuales 

[36].   

Consecuentemente, siguiendo las recomendaciones en 2006 del Instituto Nacional de 

Salud Mental (NIMH) de los Estados Unidos, en el Consensus Development Conference 

on Negative Symptoms [31], se desarrollaron dos nuevas herramientas: la Escala Breve 

para los Síntomas Negativos (BNSS) [37] y la Entrevista Clínica de Evaluación de 

Síntomas Negativos (CAINS) [38]. Ambos representan avances importantes en la 

medición de los síntomas negativos respecto a instrumentos anteriores. Los nuevos 

instrumentos para la medición de los síntomas negativos presentan buenas propiedades 

psicométricas y una buena capacidad de discriminar entre los síntomas negativos y otro 

tipo de síntomas, como los positivos, afectivos y los motores, como el parkinsonismo 

inducido por fármacos, aspectos que no se habían resuelto con las escalas anteriores que 

presentaban limitaciones en su discriminación. 

Si analizamos brevemente estos dos instrumentos, respecto a las características 

psicométricas de la BNSS, esta es una escala de 13 ítems que hace distinción entre el 

placer esperado y el experimentado e incluye una entrevista estructurada. La presencia 

de dos factores que reflejan "la motivación y el placer" y "la expresividad emocional" 

explican el 68,7% de la varianza, aunque los autores no apoyan la división de estos 

elementos en dos dominios a efectos de puntuación [39].  

Respecto a la escala CAINS, ésta también es una entrevista semi-estructurada con 13 

ítems, todos calificados en una escala de cinco puntos, con puntos de anclaje que van 

desde que el síntoma está ausente (0) a grave (4). Esto facilita una evaluación completa 

de los síntomas negativos en todos los dominios, que combina la evaluación del 

compromiso de comportamiento en las actividades relevantes y las experiencias de 

motivación y emoción. La disponibilidad de puntos de anclaje claros y material de 

apoyo, tales como vídeos de capacitación y manuales estandarizados para el usuario, 

hace su administración más fácil. El instrumento final validado en inglés ha mostrado 

excelentes propiedades psicométricas; como tener una buena consistencia interna, buena 

fiabilidad test-retest y fuerte fiabililidad interevaluador [38]. También ha mostrado una 
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buena validez convergente con otras escalas de síntomas negativos, y una validez 

discriminante con escalas que miden otros dominios de psicopatología. En el análisis 

estructural se encontró una estructura de dos factores para los síntomas negativos [39] y 

los autores propusieron puntuar la escala CAINS como dos escalas que incluyen la  

"expresión de la emoción" (con cuatro ítems que reflejan la disminución de la expresión 

externa y del habla) y la "motivación y/o placer" (con nueve ítems que reflejan la 

disminución de la motivación, del placer y de la implicación social). 

La CAINS ha sido traducida al mandarín, cantonés y francés [40], y recientemente se ha 

validado la versión en alemán [41]. Como el español es uno de los idiomas más 

hablados en el mundo, el objetivo de uno de los trabajos presentados en esta tesis 

doctoral ha sido proporcionar una versión española validada de la escala CAINS y un 

manual para su uso en los países de habla hispana, tanto para su uso clínico como para 

su uso en la investigación (ver anexo). 

1.4. El papel de los marcadores biológicos en la esquizofrenia 

 

En las últimas décadas, la investigación se ha centrado en la búsqueda y estudio de las 

alteraciones de diversas moléculas implicadas en el neurodesarrollo como posibles 

dianas que permitan conocer mejor la etiología y fisiopatología de la esquizofrenia. 

Estas dianas de estudio han intentado encontrar nuevas vías de tratamiento para la 

esquizofrenia, además de plantear algunas de ellas como posibles marcadores de 

enfermedad y/o pronóstico a la hora de predecir la evolución de esta enfermedad. 

 

Tanto en la esquizofrenia como en otras patologías mentales, se ha examinado la 

utilidad diagnóstica, pronóstica o terapéutica de diferentes marcadores biológicos, tales 

como el cortisol [42], las citoquinas [43, 44], las moléculas del estrés oxidativo [45] o  

las neurotrofinas [46]. 

 

El cortisol ha sido una molécula estudiada en la esquizofrenia por su papel en el eje 

hipotalámico-pituitario-adrenal y la probable alteración de este eje en la esquizofrenia, 

encontrándose evidencia de un aumento del cortisol tanto en la esquizofrenia como en el 

trastorno bipolar. Esto avala la hipótesis del modelo de vulnerabilidad al estrés, ya 

propuesto durante los últimos años [42].  

 

Respecto a las citoquinas, se ha estudiado su papel en la esquizofrenia y se ha 

evidenciado que la interleuquina 1β, la interleuquina 6 y el factor de crecimiento 

tumoral β podrían considerarse marcadores de estado para exacerbación aguda en la 

esquizofrenia y la interleuquina 12, el factor de necrosis tumoral α y el interferón 

gamma podrían ser considerados marcadores de rasgo de la enfermedad [44]. Se 

requieren más estudios para ver cuál podría ser la utilidad de estos marcadores 

sanguíneos en el campo de la esquizofrenia. 

 

Diferentes moléculas del estrés oxidativo se han involucrado también en la 

patofisiología de la esquizofrenia. En un metaanálisis realizado en 2010 se analizó el 

papel de 5 marcadores oxidativos: las sustancias reactivas tiobarbitúricas (TBARS), el 

óxido nítrico (NO), la catalasa (CAT), la peroxidasa glutation (GP) y la dismutasa 

superóxida (SOD) en pacientes con esquizofrenia respecto a controles sanos. Se 

concluyó que la TBARS y el NO incrementaban significativamente mientras que la 
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actividad de la SOD disminuía en la esquizofrenia. En el resto de moléculas no se 

observó cambios significativos[45].  

 

Las neurotrofinas son unas proteínas de secreción que están involucradas en la 

supervivencia, el desarrollo y la función de las neuronas [47]. Existen las siguientes 

neutrofinas: el factor de crecimiento nervioso (NGF), la neurotrofina-3, neurotrofina-4 y 

el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) [48, 49].   

 

La primera neurotrofina descrita fue el factor de crecimiento (NGF) gracias a los 

estudios en el campo de la neurología de la neuróloga italiana de Rita Levi-Montalcini y 

Stanley Cohen, hecho por el que recibieron el Premio Nobel de Medicina en el año 

1986.  El BDNF fue el segundo factor neurotrófico que se caracterizó, después del NGF 

y antes de las neurotrofinas-3. El BDNF es una de las sustancias más activas para 

estimular la neurogénesis. A pesar de su nombre, el BDNF se encuentra realmente en 

una amplia gama de tejidos y tipos de células, no sólo en el cerebro. Su expresión puede 

ser vista en la retina, el sistema nervioso central, las neuronas motoras, los riñones y la 

próstata. En el cerebro, está activo en el hipocampo, la corteza cerebral, el cerebelo, 

el área ventral tegmental y el cerebro anterior basal, áreas vitales para el aprendizaje, la 

memoria, la motivación y el pensamiento superior [50].  

 

El BDNF es responsable del desarrollo, la regeneración, la supervivencia y 

mantenimiento de las neuronas y sus niveles séricos han mostrado una buena 

correlación con los niveles de BDNF corticales cerebrales [51]. Se ha apuntado en 

diversos estudios en psicosis [48, 52-57] que los pacientes tanto con un primer episodio 

psicótico como con esquizofrenia podrían presentar niveles reducidos de esta molécula 

en el suero sanguíneo. Pero el BDNF no se ha asociado específicamente al trastorno 

psicótico, sino que hay diversos estudios que también la han asociado a otras patologías 

mentales como la depresión, el trastorno bipolar o el trastorno por estrés postraumático 

[54, 58-61].  

 

Si analizamos los estudios de BDNF en primeros episodios psicóticos, Palomino y 

colaboradores [56] en 2006 analizaron una muestra de 48 primeros episodios psicóticos 

(21 con esquizofrenia, 14 con trastorno bipolar y 13 con trastornos psicóticos no 

especificados) que compararon con 43 controles. Ellos encontraron niveles de BDNF 

disminuidos en un 44,6%, 52,3% y 25,5% respectivamente en cada grupo diagnóstico, 

respecto a los controles. Posteriormente en 2008, 2009 y 2010, otros grupos han 

replicado resultados similares a los del grupo español [57, 62, 63].  

En estudios realizados con pacientes con esquizofrenia, Toyooka y colaboradores en 

2002 [64] determinaron niveles de BDNF en el suero de 68 pacientes japoneses con 

esquizofrenia, que estaban en tratamiento antipsicótico crónico, evidenciando niveles 

inferiores de BDNF que en controles, pero no encontrando correlación con la dosis de 

medicación antipsicótica. Posteriormente, Zhang y colaboradores en 2007 [65] 

replicaron los niveles reducidos de BDNF en una muestra de 124 pacientes con 

esquizofrenia con tratamiento antipsicótico crónico respecto a controles, aportando 

además una posible relación entre los niveles reducidos de BDNF y la ganancia 

ponderal, específicamente en mujeres, asociada al tratamiento antipsicótico crónico. En 

https://es.wikipedia.org/wiki/Neurog%C3%A9nesis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipocampo_(anatom%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81rea_ventral_tegmental&action=edit&redlink=1
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China, en 2009, el grupo de Xiu también evidenció niveles de BDNF disminuidos [66] 

en una muestra amplia de 364 pacientes con esquizofrenia con tratamiento crónico. 

Se ha relacionado un aumento de los niveles de BDNF con el inicio del tratamiento 

antipsicótico [60], lo que ha llevado a plantear la hipótesis que el tratamiento 

antipsicótico podría tener acción neuroprotectora [67]. Xiu y su grupo [66] evidenciaron 

niveles de BDNF más elevados en personas tratadas con clozapina que en las tratadas 

con otros antipsicóticos atípicos, típicos o con risperidona. Rizos et al [68] realizaron un 

estudio prospectivo dónde incluyeron una muestra de 47 pacientes con esquizofrenia 

crónica en situación de recaída. Asignaron a los pacientes, según criterio clínico, a 4 

grupos diferentes en función del tratamiento antipsicótico recibido durante el periodo 

del estudio: 10 recibieron olanzapina, 14  risperidona, 18 haloperidol y 5 amisulpiride.  

Determinaron los niveles de BDNF al inicio y 6 semanas después del inicio del 

tratamiento con el objetivo de relacionar cambios en los niveles de BDNF con los 

diferentes tratamientos. Se hallaron diferencias significativas entre los niveles de BDNF 

en pacientes y controles al inicio del estudio. A las 6 semanas de tratamiento se 

encontró un aumento significativo del BDNF respecto al valor inicial en el caso de 

olanzapina, pero no con los otros antipsicóticos (risperidona, haloperidol y 

amisulpiride). Tanto los hallazgos del estudio de Xiu como los de Rizos son 

compatibles con los encontrados anteriormente por el grupo de Grillo y colaboradores 

[67]. 

También se ha analizado la relación entre los niveles de BDNF y la sintomatología 

clínica psicótica presente. Tanto el grupo de Chen Da [63] como el de Rizos [62] han 

encontrado correlación entre los niveles de BDNF y la puntuación de la escala PANSS 

(escala que mide sintomatología en el trastorno psicótico), pero sus resultados han sido 

opuestos. En el caso de Chen Da encontró una correlación positiva entre BDNF y la 

subescala de sintomatología positiva de la PANSS. Con estos resultados ellos sugirieron 

que el subtipo de esquizofrenia paranoide podría estar relacionado con niveles de BDNF 

más elevados, estableciendo una relación positiva entre el subtipo de esquizofrenia y los 

niveles de BDNF como posible factor de buen pronóstico. Rizos et al [62], en cambio, 

encontraron una correlación negativa entre niveles de BDNF y la puntuación en la 

escala PANSS, tanto en la subescala negativa como en la positiva. Por otro lado, Niitsu 

y colaboradores [69] también exploraron la relación entre la presencia de sintomatología 

negativa y los niveles de BDNF y encontraron una correlación positiva entre las 

puntuaciones de la escala SANS de síntomas negativos y los niveles periféricos de 

BDNF. 

Otros estudios han establecido relación entre los niveles bajos de BDNF y otros 

subtipos clínicos como la catatonia [70], y también menores niveles de esta molécula 

con un mayor deterioro en la memoria de trabajo verbal [69, 71]. Además, otro estudio 

evidenció que la aplicación de un programa de entrenamiento cognitivo informatizado 

en un grupo de 56 pacientes con esquizofrenia aumentaba significativamente los niveles 

periféricos de BDNF respecto a otro grupo que no recibía dicho entrenamiento [72]. 

Pero no todos los estudios existentes han sugerido esta relación entre niveles de BDNF 

bajos y esquizofrenia, sino que existen algunos que no han encontrado asociación o 

incluso que han encontrado un aumento de los niveles de BDNF en la esquizofrenia [60, 

73, 74]. 



16 

 

Por ello, en 2010, Green y colaboradores [46] realizaron un meta-análisis con el 

objetivo de aclarar la relación entre esquizofrenia y BDNF, dónde analizaron los 

estudios realizados hasta el momento y concluyeron que existía una evidencia 

moderada pero concluyente que los pacientes con esquizofrenia, tanto drug-naïve o 

nunca medicados como con tratamiento antipsicótico crónico, presentaban una 

disminución en los niveles sanguíneos de BDNF. Al final de este capítulo se presenta 

la figura 2, tabla que he realizado como resumen a partir de los estudios incluidos en el 

meta-análisis de Green [46].  

 

En conclusión, los resultados obtenidos a partir de los estudios disponibles hasta la 

actualidad respecto del papel del BDNF en la esquizofrenia son poco concluyentes, 

aunque este sigue siendo un tema de gran relevancia clínica. Así pues, se detecta la 

necesidad de aportar más luz a la relación entre BDNF y esquizofrenia y explorar 

posibles relaciones con determinados aspectos evolutivos, pronósticos y predictores de 

respuesta al tratamiento, así como su asociación con una tipología específica de 

síntomas en la esquizofrenia.  

 

En esta tesis doctoral se ha puesto especial énfasis en explorar la relación específica 

entre los niveles periféricos de BDNF y la presencia de síntomas negativos en esta 

patología. 

 



17 

 

 
Fig.2 Tabla adaptada de los estudios incluidos en el meta-análisis de  Green et al, 2011[46]
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1.5 Objetivos de la tesis doctoral 

 

El objetivo general de esta tesis doctoral es la caracterización, tanto clínica como 

biológica, de la esquizofrenia con predominio de síntomas negativos. Esta 

caracterización la vamos a llevar a cabo a través de los dos experimentos incluidos en 

este trabajo. 

 

El experimento 1 buscará la caracterización clínica de los síntomas negativos a través de 

la elaboración de una versión traducida y validada en lengua española, de la escala 

CAINS, que previamente ya ha demostrado buenas capacidades psicométricas en su 

versión en lengua inglesa.   

 

El experimento 2 buscará la caracterización biológica, a través de la búsqueda de una 

posible asociación entre un marcador biológico sanguíneo, como es la neurotrofina 

BDNF y la presencia de sintomatología de tipo deficitario en pacientes con 

esquizofrenia.  

 

A partir de ahora describiré de manera detallada en que consistieron los dos 

experimentos y cuáles fueron sus principales hallazgos y resultados. 
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EXPERIMENTO 1: VALIDACIÓN DE LA VERSIÓN 

ESPAÑOLA DE LA ESCALA DE EVALUACIÓN CLÍNICA 

DE LOS SÍNTOMAS NEGATIVOS (CAINS) 
 

2.1. Objetivos e Hipótesis 
 

El objetivo principal de este experimento es caracterizar el subtipo de esquizofrenia con 

predominio de síntomas negativos a través de:  

 

 Establecer una mejor caracterización clínica de los síntomas negativos mediante 

la traducción y validación al español de la escala de Evaluación Clínica de los 

Síntomas Negativos (Clinical Assessment for Negative Symptoms Scale 

(CAINS)), instrumento de medida de síntomas negativos validado y disponible 

ya en lengua inglesa. 

 

A partir de este objetivo establecemos las siguientes hipótesis de trabajo: 

 

 Hipótesis A: La versión traducida y validada al español de la escala CAINS será 

eficaz en medir los síntomas negativos en personas con esquizofrenia comparada 

con otros instrumentos disponibles en español destinados al mismo uso (SANS, 

subescala negativa de la PANSS). 

 

 Hipótesis B: La versión traducida y validada al español de la escala CAINS 

discriminará correctamente los síntomas negativos de otros síntomas 

psiquiátricos presentes, como los depresivos y/o motores, en personas con 

esquizofrenia. 

 

 

2.2. Sujetos y Método 

2.2.1. Sujetos 

La muestra de participantes en el estudio consistió en 100 pacientes con esquizofrenia.  

 

Criterios de inclusión y exclusión: 

 

Todos ellos cumplían criterios diagnósticos DSM-IV para esquizofrenia [75] en base a 

una entrevista clínica realizada por dos psiquiatras (el psiquiatra que se encarga de su 

seguimiento y un psiquiatra del equipo de investigación), además de una revisión de su 

historia clínica.  

 

Los pacientes fueron excluidos si: eran menores de 18 o mayores de 65 años, tenían un 

historial de trauma cerebral o enfermedad neurológica, o habían demostrado un 

abuso/dependencia de alcohol o sustancias dentro de los 12 meses anteriores a la 

participación. 
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Los pacientes fueron reclutados entre febrero y julio de 2014, en el centro Complejo 

Asistencial en Salut Mental Benito Menni (BM CASM) (n=46), en el Centro 

Neuropsiquiátrico Nuestra Señora del Carmen de Zaragoza (n=30) y en el Programa de 

Esquizofrenia del Hospital Clínic de Barcelona (n=24).  

 

El protocolo del estudio fue aprobado por los dos Comités de Ética de referencia: CEIC 

de Hermanas Hospitalarias y CEIC del Hospital Clínic de Barcelona. De acuerdo con la 

última versión de la Declaración de Helsinki, todos los sujetos fueron informados en 

detalle sobre el procedimiento y dieron por escrito el consentimiento informado para su 

participación en el estudio.  

 

La muestra estaba formada por un 74% hombres, con una edad media de 40,98 años 

(desviación estándar (SD) de 12,5) y se cubrió un amplio rango de severidad de la 

enfermedad con una Clínica Global de Deterioro (CGI) con gravedad media [76] de 

4,20 (SD = 1,02; mínimo=2; máximo=7), e incluyó tanto pacientes ambulatorios (72%) 

como hospitalizados (28%). La mayoría de ellos (N = 79; 86%) nunca se habían casado 

y el nivel educacional de 33 participantes (36%) era nulo o hasta cinco años (datos 

faltantes para nueve participantes). 

 

Todos los participantes siguieron con su tratamiento habitual durante su participación en 

el estudio y casi todos ellos estaban con tratamiento antipsicótico. 69 sujetos recibían 

antipsicóticos de segunda generación (SGA) (dosis media equivalente de clorpromazina 

en mg de 406,76 ± 307,28; dosis mínima 92, dosis máxima 1.432), 5 recibían 

antipsicóticos de primera generación (FGA) (dosis media equivalente de clorpromazina 

en mg de 332,7 ± 263,43 ; dosis mínima 29, dosis máxima 668) y 26 pacientes estaban 

recibiendo una combinación de ambos tipos de antipsicóticos (dosis media equivalente 

de clorpromazina en mg de 939,29 ± 476,02; dosis mínima 164, dosis máxima 1.744). 

55 pacientes (68%) tenían antecedentes de haber estado bajo tratamiento previo con 

FGA durante casi cinco años, 6 pacientes (7%) habían tomado FGA por un período de 

menos de cinco años y 20 pacientes (25%) nunca habían tomado FGA (datos faltantes 

para 19 participantes).  

 

2.2.2. Método 

La última versión de 13 ítems de la escala CAINS [77] fue traducida al español por dos 

investigadores con fluidez en inglés y español de acuerdo con los desarrolladores de la 

escala original (JJ Blanchard y AM Kring). Una versión final consensuada fue discutida 

por un grupo de colegas clínicamente experimentados. La versión final se volvió a 

traducir al inglés por un traductor. El manual de la CAINS también fue traducido al 

español (disponible como material complementario). Todos los evaluadores en 

diferentes centros asistieron a un taller de capacitación para revisar la administración y 

calificación de la CAINS y todas las demás medidas, incluyendo una revisión manual, 

didáctica y calificaciones de entrevistas, junto con un evaluador clínico con amplia 

experiencia previa en la realización de entrevistas para la detección de los síntomas del 

paciente. 

 

La fiabilidad entre la CAINS se estableció sobre la base de la calificación de los mismos  

pacientes que participaron en el estudio (n = 100) realizadas de forma independiente por 

dos psiquiatras diferentes del equipo de investigación que evaluaban al paciente. Con el 
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fin de evaluar la validez test-retest, 13 participantes fueron grabados en vídeo y 

evaluados dos veces por el mismo evaluador en evaluaciones separadas por casi cinco 

días entre sí. 

 

Para evaluar la validez convergente de la CAINS, el evaluador principal también evaluó 

la PANSS (para extraer el síndrome negativo) y la escala SANS. Para evaluar la 

asociación de la CAINS con el funcionamiento global del paciente, incluimos la 

Evaluación Mundial de la escala de Funcionamiento (GAF) [75]. 

 

En cuanto a la medición de la sintomatología negativa es importante analizar las 

correlaciones con otros posibles factores de confusión, específicamente los síntomas de 

depresión y los síntomas parkinsonianos. Para esto también se correlacionó el nuevo 

instrumento con dos instrumentos que miden la depresión: la versión española de la 

Escala de Depresión de Calgary para la esquizofrenia (SADC) [78, 79] y la Subescala 

PANSS-Depresión (PANSS-D) (una puntuación combinada que comprende el G1 

(preocupaciones somáticas), G2 (ansiedad), G3 (sentimientos de culpa), y G6 

(depresión) de la escala de psicopatología general de la PANSS) [80].  

 

Los síntomas de parkinsonismo fueron evaluados mediante una exploración motora 

estándar. Se examinó a los pacientes en posición de sedestación y bipedestación, se 

evaluó la marcha y se emplearon procedimientos de activación diseñados para provocar 

movimientos involuntarios (ejercicio de tocar el pulgar de cada mano con cada dedo, a 

su vez, la posición de brazos extendidos con las muñecas flexionadas, recitando los 

meses del año al revés). Las calificaciones de los síntomas extrapiramidales se 

realizaron con la Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) [81], administrada por 

dos evaluadores entrenados en la evaluación de los efectos secundarios 

extrapiramidales, en la submuestra de 46 participantes reclutados en la BM CASM. 

 

2.3. Análisis estadístico 

 

La fiabilidad inter-rater and test-retest fueron probadas mediante el coeficiente de 

correlación intraclase (CCI) [82]. La validez convergente y discriminante fue 

examinada a través de correlaciones con otras puntuaciones de la escala.  

 

La consistencia interna fue probada mediante el coeficiente alfa de Cronbach [83], 

calculado para ambas subescalas y para la escala global. 

 

La validez de constructo fue también examinada. Para ello se utilizó el análisis factorial 

exploratorio utilizando la extracción del eje principal con la rotación PROMAX para 

identificar las dimensiones subyacentes de la escala. 
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2.4. Resultados 

2.4.1. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra 

Los datos demográficos y clínicos se muestran en la Figura 3. La muestra era 

predominantemente masculina (74%). La gravedad general de la enfermedad utilizando 

la puntuación de la escala CGI osciló entre 2-7 (media 4,20). 

 

 

N          % 

Sexo   

Hombres 74 74 

Mujeres 26 26 

Procedencia pacientes   

Ambulatorios 31 33 

Ingresados 62 67 

Estado civila   

Nunca casados 79 86 

Casados 7 8 

Divorciados 6 6 

Nivel educacionalb   

Nunca escolarizados 9 10 

Menos de 5 años 24 26 

De 5 a 8 años 39 43 

De 8 a 11 años 10 11 

Más de 11 años 9 10 

Medicación   

Sólo antipsicóticos atípicos 69 69 

Sólo antipsicóticos convencionales 5 5 

Ambos 26 26 

 Media SD 

Edad (años) 40,98 12,5 

CAINS 24,58 11,1 

Subescala de motivación y placer 17,88 8,69 

Subescala de Expresión 6,70 3,60 

Puntuación total PANSSc 72,52 20,67 

Subescala positiva PANSSc 15,77 7,45 

Subescala negativa PANSSc 21,58 5,98 

Subescala psicopatología general PANSSc 35,16 10,50 

SANS 36,68 17,78 

Parkinsonismo (ESRS)d 8,89 5,02 

SADC 3,12 3,91 

Puntuación CGIe 4,20 1,02 

   
a  Datos faltantes para  8 pacientes 
b Datos faltantes para 9 pacientes 
c Datos faltantes para 3 pacientes 
d Datos faltantes para 45 pacientes 
e  Datos faltantes para 5 pacientes 

  

 

Abreviaturas: CAINS: Entrevista para la Valoración Clínica de los Síntomas Negativos; SADC: Escala 

Calgary de Depresión para Esquizofrenia; CGI: Clínica Global de Deterioro; ESRS: Escala de Puntuación 

de Síntomas Extrapiramidales; GAF: Valoración del Funcionamiento Global; PANSS: Escala del Síndrome 

Positivo y Negativo; SANS: Escala para la Valoración de Síntomas Negativos; SD: Desviación Estándar 

 

Fig 3 Características sociodemográficas y clínicas de la muestra. 
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2.4.2. Fiabilidad interevaluador 

La fiabilidad interevaluador resultó elevada tanto para los ítems individuales de la 

CAINS (ICC> 0,87) como para la puntuación total (ICC = 0,97). La fiabilidad inter 

evaluadores también fue alta para las puntuaciones de las dos subescalas (CAINS-

Motivación y Placer = 0,97; CAINS Expresión = 0,92) (ver Figura 4). 

 

 
   ICC (95% CI) p 

Ítem 1 Social, relaciones familiares  0,920 (0,881 a 0,946) <0.001 

Ítem 2 Social, relaciones sociales de amistad 0,908 (0,863 a 0,938) <0,001 

Ítem 3 Social, actividades placenteras semana anterior 0,906 (0,860 a 0,937) <0,001 

Ítem 4 Social, actividades placenteras esperadas 0,918 (0,878 a 0,945) <0,001 

Ítem 5 Vocacional, motivación 0,953 (0,929 a 0,968) <0,001 

Ítem 6 Vocacional, actividades placenteras esperadas 0,955 (0,933 a 0,970) <0,001 

Ítem 7 Recreación, motivación 0,884 (0,827 a 0,922) <0,001 

Ítem 8 Recreación, actividades placenteras semana 

anterior 

0,931 (0,897 a 0,954) <0,001 

Ítem 9 Recreación, actividades placenteras esperadas 0,898 (0,848 a 0,931) <0,001 

Ítem 10 Expresión facial 0,883 (0,826 a 0,922) <0,001 

Ítem 11 Expresión, prosodia vocal 0,869 0,805 a 0,912) <0,001 

Ítem 12 Expresión, gestualidad 0,873 (0,811 a 0,915) <0,001 

Ítem 13 Expresión, discurso 0,902 (0,853 a 0,934) <0,001 

 

CAINS Total score 

CAINS Subescala Motivación y Placer  

CAINS Subescala Expresión 

0,973 

0,970 

0,921 

(0,959 a 0,982) 

(0,959 a 0,982) 

(0,883 a 0,947) 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

    

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clínica de Valoración de los Síntomas Negativos; ICC: Coeficiente de 

correlación intraclase 

 

Fig. 4 Fiabilidad interevaluador (N=100). 

 
 

La fiabilidad intra-evaluador también fue alta, con un CCI de 0,98 para la puntuación 

total CAINS y 0,98 para las subescalas CAINS Motivación y Placer y CAINS 

Expresión 0,87 (ver Figura 5). 

 

 
   ICC (95% CI) p 

Ítem 1 Social, relaciones familiares  0,906 (0,790 a 0,958) <0.001 

Ítem 2 Social, relaciones sociales de amistad 0,925 (0,833 a 0,966) <0,001 

Ítem 3 Social, actividades placenteras semana 

anterior 

0,965 (0,923 a 0,984) <0,001 

Ítem 4 Social, actividades placenteras esperadas 0,958 (0,906 a 0,981) <0,001 

Ítem 5 Vocacional, motivación 0,960 (0,910 a 0,982) <0,001 

Ítem 6 Vocacional, actividades placenteras 

esperadas 

0,982 (0,961 a 0,992) <0,001 

Ítem 7 Recreación, motivación 0,902 (0,794 a 0,959) <0,001 

Ítem 8 Recreación, actividades placenteras semana 

anterior 

0,931 (0,845 a 0,969) <0,001 

Ítem 9 Recreación, actividades placenteras 

esperadas 

0,937 (0,860 a 0,972) <0,001 

Ítem 10 Expresión facial 0,920 (0,821 a 0,964) <0,001 

Ítem 11 Expresión, prosodia vocal 0,854 (0,675 a 0,933) <0,001 

Ítem 12 Expresión, gestualidad 0,851 (0,669 a 0,933) <0,001 

Ítem 13 Expresión, discurso 0,746 (0,434 a 0,886) <0,001 

     

CAINS Total score 

CAINS Subescala Motivación y Placer  

0,977 

0,985 

(0,949 a 0,990) 

(0,966 a 0,993) 

<0,001 

<0,001 
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CAINS Subescala Expresión 0,874 (0,720 a 0,944) <0,001 

     

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clínica de Valoración de los Síntomas Negativos; ICC: coeficiente de 

correlación intraclase  

 

Fig. 5 Fiabilidad intraevaluador (N=13, 26 evaluaciones). 

 

2.4.3. Consistencia interna 

Tuvo una elevada puntuación para la escala global (coeficiente alfa de Cronbach=0,93) 

y también para las dos subescalas CAINS –Motivación y Placer  (alfa=0,93) and 

CAINS Expresión (alfa=0,93). El coeficiente alfa de Cronbach para cada ítem 

individual se muestra en la figura 6. 

 

 
  Valor 

medio si 

el ítem se 

eliminaba 

SD si el ítem se 

eliminaba 

Correlación 

con el resto de 

ítems 

Alfa de 

Cronbach si el 

ítem se 

eliminaba 

Ítem 1 Social, relaciones 

familiares  

23,04 106,10 0,73 0,928 

Ítem 2 Social, relaciones sociales 

de amistad 

22,61 103,37 0,77 0,927 

Ítem 3 Social, actividades 

placenteras semana 

anterior 

22,72 103,90 0,72 0,928 

Ítem 4 Social, actividades 

placenteras esperadas 

22,82 103,32 0,75 0,928 

Ítem 5 Vocacional, motivación 22,14 101,92 0,71 0,929 

Ítem 6 Vocacional, actividades 

placenteras esperadas 

21,76 102,25 0,66 0,932 

Ítem 7 Recreación, motivación 22,74 104,92 0,75 0,928 

Ítem 8 Recreación, actividades 

placenteras semana 

anterior 

22,79 105,40 0,74 0,928 

Ítem 9 Recreación, actividades 

placenteras esperadas 

22,72 105,05 0,72 0,928 

Ítem 10 Expresión facial 22,72 109,07 0,68 0,930 

Ítem 11 Expresión, prosodia vocal 22,87 108,42 0,62 0,932 

Ítem 12 Expresión, gestualidad 22,88 109,76 0,64 0,931 

Ítem 13 Expresión, discurso 23,15 108,84 0,64 0,931 

      

Abreviaturas: SD: Desviación Estándar 

      

Fig. 6 Consistencia interna de los ítems individuales de la CAINS (N=100). 

 

2.4.4. Validez convergente 

La puntuación total de la CAINS correlacionó con la puntual global de la escala SANS 

(r=0,88; p<0,001) y con la subescala negativa de la PANSS (r=0,75; p<0,001). Los 

resultados son similares con la 2 subescalas; con la subescala CAINS Motivación y 

Placer (SANS: r=0,78; p<0,001; subescala negativa PANSS: r=0,65; p<0,001) y con la 

subescala CAINS Expresión (SANS: r=0,84; p<0,001; subescala negativa PANSS: 

r=0,75; p<0,001). 
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Las correlaciones entre las subescalas CAINS Motivación y Placer y CAINS Expresión 

y las 4 subescalas de la escala SANS (excluyendo el ítem del deterioro atencional) se 

muestran en la figura 7. De nuevo, se obtienen valores uniformemente significativos y 

la mayoría de ellos similares a las puntuaciones totales de la SANS y la PANSS. Sin 

embargo, se observaron bajas correlaciones (<0,60) entre la subescala CAINS 

Motivación y Placer y el ítem de alogia de la escala SANS y la CAINS Motivación y 

Placer y el ítem de abulia de la escala SANS, mientras que las correlaciones 

correspondientes con la subescala CAINS Expresión fueron altas (0,86 and 0,77). 

 
 

 CAINS CAINS Subescala 

Motivación y Placer 

CAINS Subescala de 

Expresión 

SANS total 0,88* 0,78* 0,84* 

Aplanamiento afectivo 0,74* 0,59* 0,86* 

Alogia 0,64* 0,51* 0,77* 

Apato-abulia 0,76* 0,72* 0,60* 

Anhedonia/asociabilidad 0,84* 0,82* 0,61* 

 

 Correlación significativa a p<0,01  

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clínica de Valoración de los Síntomas Negativos; SANS: Escala de 

Evaluación de Síntomas Negativos 

 

Fig. 7 Validez convergente de la CAINS (N=100). 

 

2.4.5. Validez discriminante 

Como se muestra en la figura 8, la puntuación total de la escala CAINS presentó una 

correlación significativa con la puntuación de la subescala positiva y con la de 

psicopatología general de la PANSS. La correlación positiva significativa también se 

encontró con las dos subescalas CAINS Motivación y Placer y CAINS Expresión. Sin 

embargo, la puntuación total de la CAINS (y también la de las dos subescalas) también 

se correlacionó significativamente con la severidad global medida con la escala CGI, al 

igual que otros dos síntomas medidos con la PANSS. Esto plantea la posibilidad de que 

las correlaciones independientes entre estas clases de síntomas y la Clínica Global de 

Deterioro (CGI) podrían estar actuando como un factor de confusión (véase la discusión 

general para más explicación de esta posibilidad). Reexaminar las correlaciones con la 

puntuación de la variable CGI como covariable reveló que la puntuación total CAINS 

continuaba correlacionando significativamente con las puntuaciones de la escala SANS 

global y la puntuación de la subescala negativa PANSS, pero las correlaciones con la 

PANSS subescala positiva y psicopatología general PANSS resultaron no significativas. 

Las correlaciones entre las puntuaciones en las subescalas CAINS Motivación y Placer 

y CAINS Expresión también se redujeron sustancialmente, pero se mantuvo 

significativa en dos de las cuatro correlaciones (ver figura 8). 
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 CAINS CAINS 

Map 

CAINS 

Exp 

SADC PANSS 

Depresión 

PANSS 

Positiva 

PANSS 

GP 

Parkinsonismo 

CAINS 1  

CAINS Map 0,96** 1  

CAINS Exp 0,76** 0,56** 1  

SADC 0,35** 0,34** 0,27** 1  

Subescala 

Depresión PANSS  

0,38** 0,39** 0,23** 0,59** 1  

Subescala Positiva 

PANSS  

0,46** 0,51** 0,19 0,21* 0,52** 1  

PANSS GP 0,60** 0,60** 0,42** 0,42** 0,80** 0,80** 1  

Parkinsonismo 

(escala ESRS)a 

0,28 0,22 0,38** 0,46** 0,27 0,34* 0,40** 1 

CGI como covariable (N=89) 

CAINS 1  

CAINS Map 0,91** 1  

CAINS Exp 0,60** 0,23* 1  

SADC 0,21 0,19 0,12 1  

Subescala 

Depresión PANSS  

0,12 0,14 0,02 0,56** 1  

Subescala Positiva 

PANSS  

0 0,12 -0,24* 0,03 0,36 1  

PANSS GP 0,243 0,25* 0,09 0,30** 0,78** 0,65** 1  

Parkinsonismo 

(escala ESRS) b 

-0,293 -0,38* 0,03 0,14 0,07 0,05 0,44 1 

 

 

** Correlación significativa a p>0,01 
* Correlación significativa a p>0,05 
a Datos de 45 pacientes 
b Datos de 38 pacientes 

 

 

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clínica de Valoración de los Síntomas Negativos; SADC: Escala Calgary de 

Depresión para Esquizofrenia; CAINS Map: CAINS Subescala de Motivación y Placer; CAINS Exp: CAINS 

Subescala de Expresión; PANSS: Escala del Síndrome Negativo y Positivo; PANSS GP: Subescala de 

Psicopatología General de la PANSS ; CGI: Clínica Global de Deterioro 

 

Fig. 8 Validez discriminante de la escala CAINS (N=97). 

 

La puntuación de la escala global de la CAINS y de las dos subescalas se correlacionó 

significativamente con los síntomas depresivos medidos con las escalas SADC y la 

subescala de depresión de la PANSS (ver figura 8). Todas las correlaciones dejaron de 

ser significativas cuando se utilizó la puntuación de la variable CGI como covariable. 
 

La puntuación total de la CAINS también correlacionó con la escala ESRS de 

Parkinsonismo con una tendencia a la significación (r=0,28, p=0,06). La correlación 

entre la subescala CAINS Motivación y Placer, que mide placer y motivación fue baja y 

no significativa (r=0,22, p=0,14). No obstante, la correlación con la subescala CAINS 

Expresión, que mide aspectos objetivos de aplanamiento afectivo, fue significativa 

(r=0,38, p=0,009). 
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2.4.6. Estructura de la CAINS  

El análisis del Factor reveló una estructura de dos factores para esta escala. El primer 

factor explicó un 54,20% de la varianza y el segundo un 13,23%. Los dos factores 

estuvieron correlacionados en un 0,55. Los valores de los ítems individuales en estos 

dos factores se muestran a continuación en la figura 9. Los ítems de las subescalas 

CAINS Motivación y Placer y CAINS Expresión también mostraron claramente dos 

factores, aunque 6 de los 13 de los ítems mostraron en ≥0,5 ambos factores.  

 

 
Estructura 

Matriz 

 Factor 

1 

Factor 2 

Ítem 1 Social, relaciones familiares  0,76 0,50 

Ítem 2 Social, relaciones sociales de 

amistad 

0,79 0,50 

Ítem 3 Social, actividades placenteras 

semana anterior 

0,78 0,46 

Ítem 4 Social, actividades placenteras 

esperadas 

0,80 0,50 

Ítem 5 Vocacional, motivación 0,70 0,51 

Ítem 6 Vocacional, actividades 

placenteras esperadas 

0,62 0,55 

Ítem 7 Recreación, motivación 0,84 0,41 

Ítem 8 Recreación, actividades 

placenteras semana anterior 

0,87 0,37 

Ítem 9 Recreación, actividades 

placenteras esperadas 

0,85 0,38 

Ítem 10 Expresión facial 0,53 0,88 

Ítem 11 Expresión, prosodia vocal 0,45 0,92 

Ítem 12 Expresión, gestualidad 0,47 0,91 

Ítem 13 Expresión, discurso 0,49 0,80 

 

Fig. 9 Solución de dos factores para los ítems de la CAINS (N=100). 
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EXPERIMENTO 2: COMPARACIÓN DE LOS NIVELES 

SÉRICOS DE BDNF EN ESQUIZOFRENIA DEFICITARIA 

Y  NO DEFICITARIA Y CONTROLES SANOS 

 

3.1. Objetivos e Hipótesis 

 

El objetivo principal de este experimento es caracterizar el subtipo de esquizofrenia con 

predominio de síntomas negativos a través de: 

  

 Establecer una mejor caracterización biológica a través de la definición de un 

marcador neurobiológico de enfermedad (BDNF) que permita una mejor 

diferenciación y predicción pronóstica de la esquizofrenia y específicamente 

en la esquizofrenia deficitaria. 

 

A partir de este objetivo se derivan las siguientes hipótesis de trabajo: 

 

 Hipótesis C: Las personas con esquizofrenia presentarán unos niveles 

sanguíneos de la neurotrofina BDNF más bajos que los controles sanos. 

 

 Hipótesis D: Las personas con esquizofrenia deficitaria, que se caracteriza 

por un predominio de síntomas negativos, presentarán unos niveles 

sanguíneos de la neurotrofina BDNF más bajos que las personas con 

esquizofrenia no deficitaria. 

 

 Hipótesis E: La neurotrofina BDNF podrá considerarse un marcador 

biológico periférico específico del subtipo de esquizofrenia deficitaria que, a 

su vez,  implica un peor pronóstico y evolución de la enfermedad. 

 

3.2. Sujetos y Método 

3.2.1. Sujetos 

La muestra consistió en 47 pacientes con esquizofrenia crónica y 47 controles sanos 

apareados por edad y sexo.  

 

Criterios de inclusión y exclusión: 

 

Todos fueron reclutados en el Hospital Clínic de Barcelona, en el periodo comprendido 

entre 2009 y 2012, y todos cumplían criterios DSM-IV para esquizofrenia.  

 

Los criterios de exclusión fueron la presencia de antecedentes de traumatismo cerebral o 

enfermedad neurológica, la presencia de abuso/dependencia de sustancias, trastorno 

médico mayor actual y la terapia electroconvulsiva en los 6 meses anteriores a la 

participación. La dependencia de la nicotina se permitió en ambos grupos. Todos los 

sujetos tenían que ser menores de 60 años para minimizar los posibles efectos de la edad 

en los niveles de BDNF.  
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La esquizofrenia crónica se definió por una duración de la enfermedad de al menos 1 

año. Todos los pacientes con esquizofrenia estaban en tratamiento antipsicótico estable 

de como mínimo los últimos 3 meses antes de entrar en el estudio. Los pacientes 

utilizaban diferentes fármacos antipsicóticos pero todos fueron convertidos en 

equivalentes de clorpromazina, la medida internacional utilizada para comparar la dosis 

media de los antipsicóticos prescrita [84]. Los pacientes fueron evaluados con la Escala 

PANSS para cuantificar los síntomas psicóticos positivos, negativos y generales [34]. 

 

Todos los calificadores recibieron formación y certificación específica en la escala 

PANSS. Un subgrupo de los pacientes con esquizofrenia crónica, fueron separados en 

dos grupos según la presencia o no de síndrome deficitario. El síndrome deficitario fue  

definido usando el proxy para el Síndrome Deficitario (PDS) basado en la Escala 

PANSS [85]. Este proxy se calcula sumando los siguientes ítems de la PANSS: 

aplanamiento afectivo (N1), falta de espontaneidad y fluidez en la conversación (N6) y 

restando otros: hostilidad (P7), culpa (G3), ansiedad (G2) y depresión (G6). Las 

puntuaciones de la muestra oscilaron entre -8 a 5. Los pacientes con puntuaciones en el 

PDS mayores de 0 se consideraron como esquizofrenia deficitaria (n=14), mientras que 

las puntuaciones PDS menores de -1 se consideraron como esquizofrenia no deficitaria 

(n=20). Los sujetos que puntuaron 0 o -1 (n=13) no se incluyeron en este sub-análisis 

específico ya que no podían ser incluidos en ninguno de los grupos [86]. Los sujetos de 

la muestra tuvieron una duración de la enfermedad que osciló entre 1-34 años (duración 

media de 6,8 años, desviación estándar de 6,60). 

 

El grupo control consistió en 47 sujetos sanos que fueron reclutados, a través del boca a 

boca, en el hospital y la comunidad local. Estaba formado básicamente por personal del 

hospital y de la comunidad local reclutados a través de anuncios. Los controles 

cumplían los mismos criterios de exclusión que los pacientes. Se recogió un historial 

médico completo y fueron excluidos los sujetos que tenían un historial de enfermedad 

mental y/o habían recibido tratamiento con medicación psicotrópica. También se 

excluyó a los que reportaron una historia de psicosis en familiares de primer grado. 

 

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Clínic de 

Barcelona. Según la última versión de la Declaración de Helsinki, todos los sujetos 

fueron informados en detalle sobre el procedimiento y dieron por escrito el 

consentimiento informado para su participación en el estudio. 

 

3.2.2. Método 

Se determinaron los niveles de BDNF y otros parámetros analíticos en 15 ml de sangre 

que se obtuvieron entre las 8.30h y las 10h de la mañana para evitar las fluctuaciones  

hormonales y, por lo tanto, un impacto en los niveles de BDNF. El suero se extrajo de la 

muestra de sangre por centrifugación a 1100g durante 15 min y se congeló a -80ºC por 

un período de 6 a 12 meses antes del procesamiento, hasta que se completó la recogida 

de la muestra completa.  

 

Usando una técnica de sándwich-ELISA los niveles séricos de BDNF se determinaron 

utilizando un kit comercial (Chemicon Millipore, EE.UU.). Se explica brevemente: 96 

pocillos se incubaron durante una noche a 2-8ºC con las muestras diluidas (según lo 
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recomendado por el kit) y la curva estándar varió desde 7,8 hasta 500 pg de BDNF. Las 

placas se lavaron cuatro veces con un tampón; se añadió anticuerpo monoclonal ratón 

anti-BDNF (diluido 1:1000 con diluyente de la muestra) y se incubó durante 3 h a 

temperatura ambiente. Después del lavado, una segunda incubación se realizó con 

anticuerpo anti-conejo conjugado con peroxidasa (diluido 1: 1000) durante 1 h a 

temperatura ambiente. Después de la adición de enzima estreptavidina, la cantidad de 

absorbancia se determinó (conjunto a 450 nm). La curva norma mostró una relación 

directa entre la densidad óptica (OD) y la concentración de BDNF. Se hicieron dos 

determinaciones de los niveles de BDNF para cada muestra y el resultado se tomó como 

la media de las dos determinaciones. Otros parámetros séricos, incluyendo los niveles 

de cortisol y prolactina, también fueron determinados en la muestra de sangre utilizando 

métodos estándar de análisis. También se midieron parámetros biométricos, como el 

peso, la circunferencia abdominal y el índice de masa corporal índice (IMC) de todos 

los sujetos. 

3.3. Análisis estadístico 

 

Se llevó a cabo un modelo lineal general (GLM) para comparar los niveles séricos de 

BDNF en pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Un primer análisis de la 

comparación se llevó a cabo sin covariables. Con el fin de tener en cuenta la posible 

influencia de la edad y el índice de masa corporal (IMC) en los niveles de BDNF [87, 

88], en un segundo análisis se añadieron estas dos covariables al GLM. 

 

Como se ha indicado antes, los pacientes con esquizofrenia se separaron en dos 

subgrupos: los que presentaban síndrome deficitario y los pacientes sin síndrome 

deficitario. Los niveles de BDNF en suero estimados entre los dos subgrupos se 

compararon mediante un GLM (con la edad y el IMC como covariables). 

 

Además, se realizaron análisis de correlación para detectar cualquier relación posible 

entre los niveles de BDNF en los pacientes y las variables clínicas, incluyendo síntomas 

positivos, síntomas negativos, generales y afectivos (es decir, ítems P4: excitación, P5: 

grandiosidad, y G6: depresión de la escala PANSS), y también con la dosis de 

medicación expresada en miligramos equivalentes de clorpromazina. 
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3.4. Resultados  

 

Los detalles demográficos y clínicos fueron comparados entre el grupo de esquizofrenia 

y el de controles sanos (ver Figura 9).  

 
Características Demográficos de los controles sanos (N=47) y los pacientes con esquizofrenia (N=47) 

Grupo Edad 

(años) 

Sexo 

(H/M) 

IMC (SD) PANSS 

(SD) 

subescala 

+ (SD) 

subescal

a - (SD) 

Subescala 

general 

(SD)  

Tto 

antipsicótico, 

(mg±SD) 

C 33,4(9,2) 35/12 24,2(3,1) NA NA NA NA NA 

SZ 33,4(8,4) 35/12 25,7(4,1) 61,7(16,1) 11,6(4,6) 20,9(5,9) 29,3(8,5) 490±356 

 

Abreviaturas: C: Controles sanos; SZ:pacientes esquizofrénicos; H:hombres; M:mujeres; IMC: Índice de 

masa corporal (kg/m2); PANSS:  Escala del Síndrome Positivo y Negativo; Subescala +: Subescala de 

síntomas positivos de la PANSS; Subescala -: Subescala de síntomas negativos de la PANSS; Subescala 

general: Subescala de síntomas generales de la PANSS; Tto antipsicótico: tratamiento antipsicóticos; mg: 

miligramos; SD: desviación estándar 

 

Fig. 9 Características sociodemográficas y clínicas de la muestra del estudio. 

 

El tratamiento recibido por los pacientes fue: cuarenta y cinco pacientes recibieron los 

siguientes antipsicóticos atípicos: risperidona (n = 11), aripiprazol (n = 8), clozapina (n 

= 6), olanzapina (n = 6), la paliperidona (n = 3), quetiapina (n = 2), y ziprasidona (n = 

1). Ocho pacientes fueron tratados con 2 antipsicóticos típicos. Un paciente recibió un 

antipsicótico típico (flufenazina) y otro paciente no recibía tratamiento antipsicótico. 

Cuatro de los pacientes recibieron un tratamiento antidepresivo (2 venlafaxina, 1 

citalopram y 1 clomipramina) y un paciente recibió ácido valproico como estabilizador 

del estado de ánimo. 

 

Cuando comparamos los niveles séricos de BDNF entre pacientes con esquizofrenia 

crónica con controles sanos se encontraron niveles significativamente menores en los 

pacientes con esquizofrenia crónica respecto a los controles sanos (40,8 vs 49,3 ng/ml; 

p=0,020) (Fig. 10).  

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

Fig. 10 Comparación de los niveles de BDNF séricos entre el grupo de controles sanos 

y el grupo con esquizofrenia. 
 
 

No se encontraron correlaciones significativas entre los niveles de BDNF y la dosis 

antipsicótica en equivalentes de clorpromazina (coeficiente de Pearson -0,039, p=0,83), 

la duración de la enfermedad (correlación parcial -0,017, p=0,91), los niveles de cortisol 

(coeficiente de Pearson 0,11, p=0,55), la prolactina (coeficiente de Pearson 0,253, 

 
Diagnóstico 

HC: Controles sanos; SQ: Pacientes con esquizofrenia 
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p=0,21), la subescala positiva (correlación 0,053, p=0,73), la subescala negativa 

(correlación 0,23, p=0,13) ni con la subescala general (correlación 0,13, p=0,38). Sin 

embargo, los niveles de prolactina fueron significativamente más elevados en los 

pacientes con esquizofrenia que en los controles sanos (22,8 vs 9,8 ng/ml, p=0,001). 
 

 

Al subdividir la muestra de pacientes en esquizofrenia deficitaria y no deficitaria 

(mediante el proxy del síndrome deficitario calculado a través de la escala PANSS) 

obtuvimos dos grupos: 14 sujetos cumplían los criterios del síndrome deficitario y 20 

sujetos no los cumplían. Al comparar los dos grupos, no se encontraron diferencias 

significativas en ninguna de las variables, excepto en las puntuaciones de las subescalas 

positiva y negativa de la PANSS. La subescala positiva fue significativamente mayor en 

pacientes sin esquizofrenia deficitaria (13,7 vs 9,5, p = 0,044) y la subescala negativa 

fue mayor en los pacientes con esquizofrenia deficitaria (23,7 vs 18,6 p = 0,015). No se 

detectaron diferencias significativas en la dosis de tratamiento antipsicótico (expresada 

en equivalentes de clorpromazina) entre los pacientes crónicos con esquizofrenia 

deficitaria y no deficitaria.  

 

A continuación se presenta una tabla resumen de las características sociodemográficas 

de los dos grupos, esquizofrenia deficitaria y no deficitaria (Figura 11). 

 
 

Características Demográficos de los pacientes con esquizofrenia deficitaria (N=14) y no deficitaria (N=20) 

Grup

o 

Edad 

(años) 

Sexo 

(H/M) 

IMC 

(SD) 

PANSS 

(SD) 

Subescala 

+ (SD) 

Subescala 

- (SD) 

Subescala 

general 

(SD)  

Tto 

antipsicótic

o, (mg±SD) 

ND 31,2(7,4

) 

15/5 26,5(4,9

) 

63,5 

(20,6) 

13,7(5,7)* 18,6(6,2) 32(10,5) 471±426 

D 36,1(7,8

) 

10/4 25,7(3,7

) 

59,4(11) 9,5(2,8) 23,7(4,8)* 26,1(6,4) 354±236 

 

Abreviaturas: ND: esquizofrenia no deficitaria;D: esquizofrenia deficitaria; H:hombres; M:mujeres; IMC: 

Índice de masa corporal (kg/m2); PANSS:  Escala del Síndrome Positivo y Negativo; Subescala +: 

Subescala de síntomas positivos de la PANSS; Subescala -: Subescala de síntomas negativos de la PANSS; 

Subescala general: Subescala de síntomas generales de la PANSS; Tto antipsicótico: tratamiento 

antipsicótico en equivalentes de clorpromazina; mg: miligramos; SD: desviación estándar 

 

*p<0,05 (t-test) 

 

 

Fig. 11 Características sociodemográficas y clínicas de los grupos de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria. 

 

Al comparar los niveles periféricos de BDNF entre los dos grupos no se encontraron 

diferencias significativas en ellos (44,8 vs. 39,1 ng /ml, p=0,29 respectivamente). 
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DISCUSIÓN GENERAL 

5.1. Resumen de los resultados de los dos experimentos 

 

Los resultados del experimento 1 sugieren que la versión en español de la escala CAINS 

es, al igual que la versión original, un instrumento fiable y válido para medir los 

síntomas negativos en pacientes con esquizofrenia. 

 

La fiabilidad interevaluador fue alta, con valores de ICC> 0,9 para la puntuación total 

de la escala y de las subescalas de Motivación y Placer y de Expresión. Estos resultados 

son similares a los obtenidos en la escala original [38] (0,93 para la Motivación y Placer 

y 0,77 para la escala de Expresión) y a los obtenidos en la validación de Alemania (0,94 

para la puntuación total) [41]. La fiabilidad intraevaluador también fue buena, con los 

13 ítems que alcanzan valores de ICC> 0,7.  

 

Finalmente, a α = 0,93, la consistencia interna se comparó favorablemente a la reportada 

por Kring et al [38] de 0,74 y Engel et al [41] de 0,87 en la versión alemana.  

 

En cuanto a la validez, como se esperaba, la puntuación total de la CAINS mostró 

correlaciones significativas con ambas escalas, la SANS y la subescala negativa 

PANSS. Con respecto a la PANSS, es interesante tener en cuenta que esta escala mostró 

una mayor correlación con la subescala CAINS Expresión (r = 0,75) que con la 

subescala CAINS Motivación y Placer (0,65), lo que puede reflejar el hecho de que esta 

escala no contiene elementos relacionados directamente con la falta de motivación y la 

anhedonia.  

 

También encontramos, sin embargo, correlaciones significativas con las subescalas de 

psicopatología positivas y generales de la PANSS. Este hallazgo es compatible con el 

de la versión original de la escala de Kring et al. [38], que también encontró una 

correlación significativa con los síntomas positivos valorados en la escala BPRS. No 

sería esperable ni deseable encontrar esta correlación de la puntuación de la escala con 

la psicopatología positiva y la interpretación que realizan de este hecho los autores 

originales, que la CAINS es sensible a los síntomas positivos y no específicos en la 

esquizofrenia, es poco intuitiva. Por esta razón hemos examinado otra posible 

explicación que sería que las asociaciones entre las clases individuales de los síntomas y 

la gravedad global de la enfermedad podrían haber estado ejerciendo un efecto de 

confusión. Esta posibilidad es plausible - cuando la enfermedad es más grave, es más 

probable que síntomas positivos, negativos y cualquier otra clase individual de síntomas 

sea en sí mismo más grave - aspecto apoyado por los hallazgos de otro estudio [89] en 

el que encontraron que subescalas positivas y negativas de la BPRS correlacionaron 

significativamente con la puntuación total BPRS. Cuando controlamos gravedad general 

de la enfermedad en el análisis estadístico las correlaciones con los síntomas positivos y 

psicopatología general, pero no en aquellos con síntomas negativos, se convirtieron en 

no significativas para la puntuación total de la CAINS y también se redujeron 

sustancialmente para las subescalas CAINS Motivación y Placer y CAINS Expresión 

(aunque siguieron siendo significativas en los dos casos). En general, esta interpretación 

parece ser apoyada, pero no deberían descartarse otras posibles interpretaciones.  

 

Se encontró también que la puntuación total CAINS correlacionaba significativamente 

con las puntuaciones en ambas medidas de depresión empleadas, la escala de Calgary 
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para la depresión en pacientes con esquizofrenia y una subescala de depresión derivada 

de la PANSS. Una interpretación de este hallazgo es que la CAINS es sensible a los 

síntomas negativos primarios y secundarios, es decir, el retraso y la falta de emociones 

faciales debido al estado de ánimo deprimido en lugar de los propios síntomas 

negativos. Sin embargo, estas correlaciones también se redujeron a no significativas 

cuando la gravedad general de la enfermedad fue controlada. Una explicación en 

términos de correlaciones entre la depresión y la gravedad general de la enfermedad, es 

posible una vez más. 

 

Es ampliamente aceptado que el parkinsonismo representa un importante factor de 

confusión en la medición de los síntomas negativos. Nuestros hallazgos aquí eran más 

matizados que los de Kring et al [38], quienes encontraron correlaciones que estaban 

cerca de cero entre las puntuaciones en la escala de parkinsonismo de Simpson-Angus 

tanto para la subescala CAINS Motivación y Placer como para la subescala CAINS 

Expresión. En nuestro estudio hay una correlación casi significativa entre la puntuación 

total CAINS y el parkinsonismo medido usando la ESRS (r=0,28, p = 0,06). Esto era 

debido a una correlación no significativa con la subescala CAINS Motivación y Placer 

(r=0,22, p=0,14), pero una correlación considerablemente más alta y significativa con la 

subescala CAINS Expresión (r=0,38, p=0,009). Este patrón de correlaciones tiene un 

sentido intuitivo: la subescala CAINS Motivación y Placer se basa en la medida de la 

motivación, el interés y la emoción de los pacientes, así como informes de participación 

real en las correspondientes actividades sociales, vocacionales y recreativas, en las se 

espera poca superposición con parkinsonismo. En contraste, la subescala de CAINS 

Expresión está compuesta por calificaciones objetivas de la expresión facial, gestos, la 

prosodia vocal y salida de voz, que suelen encontrarse reducidas tanto en parkinsonismo 

como en pacientes con síntomas negativos. 

 

El análisis factorial de la CAINS reveló evidencia de una estructura de dos factores. 

Este hallazgo es similar a los hallazgos de la versión en Inglés [38, 90] y la versión 

china [91], aunque cabe destacar que en la versión original [38] el primer factor 

corresponde a la subescala CAINS Expresión mientras que en nuestro estudio fue en la 

subescala CAINS Motivación y Placer. Como se ha señalado por los estudios [92] que 

utilizan otras escalas de síntomas como la SANS [18], la PANSS [93] o la BNSS [94] 

también han proporcionado pruebas de una estructura de dos factores, con una 

correspondiente a “déficits expresivos” y el otro a “desmotivación social". Sin embargo, 

cabe señalar que nuestros resultados no fueron completamente claros, primero porque la 

puntuación elevada de varios ítems en cada uno de los factores también puntuó 0,5-0,6 

en el otro y en segundo lugar porque los dos factores correlacionaron entre sí a 0,55. 

 

En conclusión, el experimento 1 demuestra que la versión en español de la CAINS tiene 

robustas propiedades psicométricas y validez en el sentido de que muestra fuertes 

correlaciones con otras escalas de síntomas negativos, similar a la versión original de 

lengua inglesa.  

 

Si pasamos a analizar los resultados del experimento 2, uno de los principales 

descubrimientos es que los pacientes con esquizofrenia presentan una disminución 

estadísticamente significativa de los niveles séricos de BDNF respecto a los controles 

sanos. Este es un hallazgo consistente que se basa en un considerable número de 

estudios llevados a cabo previamente en pacientes con esquizofrenia crónica que 

también habían encontrado una reducción en los niveles de BDNF [46, 64, 66, 95], 
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incluyendo un meta-análisis llevado a cabo recientemente [46]. Estos hallazgos 

subrayan el rol del BDNF como potencial factor neurobiológico en la esquizofrenia. El 

BDNF es una molécula neuroprotectora que favorece la supervivencia neuronal y 

promueve el crecimiento y diferenciación de nuevas neuronas y la sinaptogénesis, 

estando los resultados de este estudio en línea con la progresión clínica y deterioro de 

los pacientes que sufren esquizofrenia [50, 51]. 

 

Como se mencionó anteriormente, los pacientes con esquizofrenia crónica se 

subdividieron en dos grupos, uno con esquizofrenia deficitaria y otro con no deficitaria. 

Hasta donde llega nuestro conocimiento este es el primer estudio que mide niveles 

séricos de BDNF comparando estos dos subtipos de esquizofrenia crónica. En contra de 

nuestra hipótesis inicial, que los niveles de BDNF serían menores en el grupo de 

esquizofrenia deficitaria, no encontramos diferencias significativas en los niveles 

séricos de BDNF entre los dos grupos; de hecho, los niveles de BDNF en el grupo 

deficitario fueron ligeramente más elevados que en el no deficitario.  

 

Esto podría ser explicado por el hecho que las diferencias neurobiológicas entre la 

esquizofrenia deficitaria y no deficitaria son sutiles y no pueden ser fácilmente 

detectadas. La división de la esquizofrenia crónica entre deficitaria y no deficitaria tiene 

sentido desde un punto de vista clínico, pero este concepto podría no corresponder a un 

nivel neurobiológico, en este caso, con niveles de BDNF reducidos. También es posible 

que niveles disminuidos de BDNF ya estén presentes antes de la aparición de la 

enfermedad, y no sólo más tarde, en la fase crónica de la enfermedad, y que sean 

independientes de su evolución.  

 

Hasta el momento estos son los primeros resultados de un estudio donde se miden los 

niveles de BDNF en pacientes con esquizofrenia deficitaria; aunque ya existían algunos 

estudios que habían investigado el impacto de los síntomas negativos y el deterioro 

cognitivo en los niveles de BDNF y donde habían resultado disminuidos [71, 72, 95].  

 

Posteriormente a la realización de nuestro estudio, Akyol y colaboradores sí que  

encontraron una disminución de los niveles de esta molécula en pacientes con 

esquizofrenia deficitaria respecto a controles sanos, pero no al comparar con pacientes 

con esquizofrenia no deficitaria [96]. Un mayor tamaño muestral o bien el uso de una 

escala diferente para el diagnóstico del Síndrome deficitario como la SDS (Schedule for 

the Deficit Syndrome) en vez del proxy para el Síndrome Deficitario (PDS) empleado en 

nuestro estudio, podrían haber condicionado estos resultados.  

 

En conclusión, el experimento 2 confirma la evidencia previa de una disminución 

significativa de los niveles de BDNF en la esquizofrenia. Este es el primer estudio de 

comparación de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria que sugiere una visión 

preliminar e inicial que el perfil deficitario crónico en la esquizofrenia no implica 

niveles séricos de BDNF disminuidos. Estos resultados deberían replicarse en muestras 

de mayor tamaño que además incluyan variables clínicas tales como el deterioro 

cognitivo, funcionamiento global o acontecimientos traumáticos de la infancia.  
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5.2. Fortalezas 

 

Las fortalezas del experimento 1 fueron la inclusión de una amplia muestra que incluía 

tanto pacientes ambulatorios como ingresados que permitiera incluir un gran espectro de 

pacientes con diferentes grados de sintomatología negativa. Esto fue posible gracias a la 

realización de un estudio multicéntrico que permitió la inclusión de diferentes perfiles 

de pacientes. Los pacientes incluidos procedían de diversos dispositivos como centros 

ambulatorios de salud mental, hospitales psiquiátricos de larga estancia, unidades de 

hospitalización de media estancia, centros de día de salud mental, etc… 

 

Otra de las fortalezas de este experimento fue la inclusión de una batería psicométrica 

extensa, incluyendo PANSS, SANS, escala Calgary de Depresión, escala de síntomas 

extrapiramidales (ESRS) y evaluación motora completa que nos ayudó a demostrar de 

una manera exhaustiva las propiedades psicométricas de la versión española de la 

CAINS. 

 

Por último destacar de este experimento las aportaciones complementarias a la versión 

original inglesa referentes a la posible explicación de algunos aspectos psicométricos 

que no quedaban suficientemente aclarados anteriormente en el estudio original, como 

fue la dificultad en la discriminación de síntomas positivos o síntomas motores en la 

versión inglesa de la CAINS. 

 

Las fortalezas del experimento 2 incluyen la comparación de los niveles de BDNF entre 

dos grupos apareados de una manera sólida y su carácter innovador respecto al concepto 

validado de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria.  

 

Además, la edad de los sujetos incluidos fue relativamente baja para evitar posibles 

efectos de enfermedades de larga duración y/o pacientes geriátricos con efectos 

fisiológicos en los niveles de BDNF. Esto nos permitió una comparación 

metodológicamente sólida de enfermos con esquizofrenia crónica con o sin síndrome 

deficitaria.  

 

También se trató de minimizar los efectos de confusión de variables clínicas sobre los 

niveles de BDNF, como el índice de masa corporal, el género y la medicación, que se 

controlaron en todos los grupos. En todos los pacientes se controló el tratamiento 

antipsicóticos utilizando equivalentes de clorpromazina (excepto en el caso de un 

paciente que estaba sin tratamiento antipsicótico). Sin embargo, como se indica en el 

meta-análisis realizado por Green et al. [46], el tratamiento antipsicótico no parece 

influir significativamente en los niveles de BDNF, donde también se concluyó que los 

niveles de BDNF estaban reducidos en pacientes esquizofrénicos nunca medicados. 
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5.3. Limitaciones 

 

Las limitaciones del experimento 1 son que, tal y como ocurre también en la versión 

original de la escala CAINS, la versión española presenta correlaciones significativas 

con síntomas positivos, psicopatología general y síntomas depresivos. Sin embargo, al 

incluir en el análisis la gravedad de la enfermedad como covariable, asumiendo que 

podría actuar como factor de confusión, estas correlaciones significativas dejaron de 

serlo. Otra limitación de este estudio fue que presentó una correlación casi significativa 

con los síntomas parkinsonianos medidos por la escala ESRS (r=0,28, p = 0,06) debido 

a la correlación significativa con la subescala CAINS Expresión (r=0,38, p=0,009), pero 

no con la subescala CAINS Motivación y Placer. La explicación de esta significación es 

lógica e intuitiva ya que la subescala de Expresión está compuesta por puntuaciones de 

la expresión facial, gestualidad y prosodia vocal que suelen encontrarse reducidas tanto 

en parkinsonismo como en pacientes con síntomas negativos. 

 

 

Las limitaciones del experimento 2 incluyen un tamaño de la muestra relativamente 

pequeño. Sin embargo, los resultados son consistentes con los encontrados en otros 

estudios de BDNF y esquizofrenia [64, 67, 68]. Otras limitaciones son las variables 

clínicas no disponibles, como la presencia de acontecimientos vitales traumáticos o el 

ejercicio físico, que pueden influir en los niveles de BDNF, y no han sido evaluadas y 

posiblemente podrían haber influenciado nuestros resultados [48, 59, 97]. Por último, no 

se incluyó una batería neuropsicológica para correlacionar los cambios en los niveles de 

BDNF con el deterioro cognitivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

IMPLICACIONES Y LÍNEAS FUTURAS 
 

Los resultados de los dos experimentos de esta tesis doctoral son aportes significativos 

en el campo de la esquizofrenia. La necesidad creciente que existe de caracterizar y 

tipificar los diferentes perfiles de pacientes con esquizofrenia nos lleva a la búsqueda de 

herramientas y/o marcadores biológicos que nos ayuden en este aspecto. 

 

La versión española de la CAINS proporciona a clínicos e investigadores una nueva 

herramienta psicométrica para la detección y medida de los síntomas negativos que les 

permita una mejor tipificación y, a su vez, les ayude en la clasificación de los pacientes 

y la selección de un tratamiento más personalizado en cada caso. Respecto a otras 

escalas clínicas, la CAINS permite una detección más exhaustiva de los síntomas 

negativos, mostrando la misma validez que otras escalas para el mismo uso pero 

discriminando correctamente de sintomatología como la depresiva o parkinsoniana, 

aspecto que no eran capaces de discriminar otras escalas clínicas disponibles hasta el 

momento.  

 

Desde un punto de vista clínico, se debería hacer un mayor esfuerzo por favorecer en la 

práctica clínica habitual la utilización de instrumentos de medida psicométricos como la 

CAINS, ya que mejoraría la caracterización sintomatológica de nuestros pacientes y nos 

permitiría darles una asistencia de mayor calidad. Además, podría ser muy útil incluir 

estos instrumentos como material complementario en los manuales diagnósticos de 

psiquiatría con el objetivo de estandarizar y homogenizar el diagnóstico de los 

diferentes perfiles o subtipos diferenciados de esquizofrenia.  

 

Según los resultados del experimento 2 de esta tesis, el BDNF es una molécula que 

probablemente juega un papel importante en la patofisiología de la esquizofrenia, pero 

que, basándonos en los resultados obtenidos, no podemos concluir que corresponda a un 

marcador específico de esquizofrenia deficitaria. Probablemente el BDNF pueda tener 

un papel destacado en la esquizofrenia pero se debería seguir explorando su relación 

con la etiología, curso/pronóstico de la enfermedad, su asociación con diversos aspectos 

epigenéticos e incluso la posible utilidad de su monitorización en relación con la 

respuesta farmacológica al tratamiento. Otras variables clínicas de interés deberían 

estudiarse en asociación a esta molécula, como pueden ser la presencia de eventos 

traumáticos vitales e incluir la valoración de la función cognitiva para estudiar el papel 

del BDNF en la neurocognición de la esquizofrenia. 

 

El estudio de biomarcadores en la esquizofrenia es un foco transcendental a la hora de 

poder establecer relaciones entre el síndrome esquizofrénico y marcadores biológicos 

periféricos que nos permitirían realizar un diagnóstico más fiable y objetivo. Otros 

marcadores biológicos deberían ser explorados en este subtipo de esquizofrenia de 

predominio de síntomas negativos que permitieran conocer mejor la etiología de estos 

síntomas y fisiopatología asociada, como marcadores inflamatorios, de estrés oxidativo 

o glutamatérgicos. También otros biomarcadores deberían ser explorados en este 

subtipo de esquizofrenia, como marcadores de neuroimagen, que permitan establecer 

relaciones entre la sintomatología y la morfología cerebral o bien marcadores genéticos 

que permitieran encontrar asociación entre genes específicos y la presencia de esta 

sintomatología. 
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Así pues para finalizar esta tesis doctoral, me gustaría incidir en la importancia de 

seguir con esta línea de investigación para el mejor conocimiento de los síntomas 

negativos de la esquizofrenia que nos permita continuar con la búsqueda de nuevas 

dianas de tratamiento para modificar el curso natural de esta enfermedad. 
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CONCLUSIONES 
 

Si volvemos a las hipótesis planteadas al inicio de esta tesis doctoral podemos dar 

respuesta a todas ellas a través de los resultados de los dos experimentos realizados: 

 

En el experimento 1 podemos concluir, según los resultados expuestos, que la versión 

traducida y validada al español de la escala CAINS es eficaz en medir los síntomas 

negativos en personas con esquizofrenia comparada con otros instrumentos disponibles 

en español destinados al mismo uso (SANS). Así pues, podemos aceptar la hipótesis 

planteada que la versión española de la CAINS presenta una buena validez convergente 

con otras escalas que miden síntomas negativos como son la escala SANS y la 

subescala negativa de la PANSS, tanto a nivel de puntuación global de la escala como a 

nivel de puntuación de las dos subescalas de motivación y placer y expresión que 

conforman la escala CAINS. 

 

También podemos aceptar la segunda hipótesis planteada en este experimento, ya que 

hemos evidenciado que la versión traducida y validada al español de la escala CAINS 

discrimina correctamente los síntomas negativos de los síntomas depresivos y/o motores 

en personas con esquizofrenia. 

 

Respecto a la tercera hipótesis de este experimento, todo y que la versión española de la 

CAINS presentó correlaciones estadísticamente significativas con las subescalas 

positivas y general de la PANSS, con la escala de depresión en esquizofrenia, la 

subescala depresiva de la PANSS y con la escala de parkinsonismo, éstas dejaron de ser 

significativas cuando se introdujo en el modelo de correlación la covariable de Clínica 

Global de Deterioro (CGI), excepto en el caso de la correlación entre la escala de 

parkinsonismo y subescala CAINS Expresión ( que refleja el componente de 

aplanamiento afectivo). Así pues, aceptamos esta hipótesis porque la versión española 

de la CAINS presenta una validez discriminante con escalas clínicas que miden otro 

tipo de sintomatología. 

 

Así pues, la conclusión final de este trabajo es que la versión validada y traducida al 

español de la escala CAINS tiene robustas propiedades psicométricas para la medida de 

síntomas negativos en la esquizofrenia, así como la versión inglesa original de la escala. 

Esta escala clínica permite una mejor detección y caracterización clínica de los síntomas 

negativos de la esquizofrenia. 

 

Si pasamos a analizar las hipótesis planteadas en el experimento 2, podemos aceptar la 

primera hipótesis porque este trabajo demostró que los pacientes con esquizofrenia 

presentaron niveles de BDNF disminuidos en comparación con los niveles de BDNF de 

los controles sanos. 

 

La segunda hipótesis de este estudio fue que las personas con esquizofrenia deficitaria, 

que se caracteriza por un predominio de síntomas negativos, presentarían unos niveles 

sanguíneos de la neurotrofina BDNF más bajos que las personas con esquizofrenia no 

deficitaria. No podemos aceptar esta hipótesis ya que al comparar los niveles de BDNF 

entre pacientes con esquizofrenia deficitaria y no deficitaria no se encontraron 

diferencias significativas entre ellos.  
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Así que podemos también descartar la tercera hipótesis de este experimento. Dados los 

resultados de este trabajo no se puede concluir que el BDNF pueda ser considerado un 

marcador biológico específico del subtipo de esquizofrenia deficitaria, ya que no se 

encontraron diferencias significativas entre los dos grupos. Por lo tanto, no podemos 

aceptar esta hipótesis. 

 

En resumen, los pacientes con esquizofrenia presentaron niveles de BDNF disminuidos 

en comparación con los niveles de BDNF de los controles sanos. Al comparar los 

niveles de BDNF entre pacientes con esquizofrenia deficitaria y no deficitaria no se 

encontraron diferencias significativas entre ellos. Dados los resultados de este estudio, 

no podemos concluir que el BDNF pueda ser considerado un marcador biológico 

específico del subtipo de esquizofrenia deficitaria. 
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ARTÍCULOS 

6.1. Validación de la Versión Española de la Escala de Valoración 

Clínica de los Síntomas negativos (CAINS) 
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6.2. Comparación de los niveles séricos de BDNF en esquizofrenia 

deficitaria y no deficitaria y controles sanos 
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ANEXO   

Escala de Valoración Clínica de los Síntomas Negativos (CAINS) 
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