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Resumen

Una de las principales lineas de investi-
gacion en desarrollo sobre los primeros epi-
sodios psicoticos se centra en el estudio de
biomarcadores con el objetivo de dar res-
puesta a cuestiones como la gran heteroge-
neidad clinica o el riesgo de recaidas. Sin
embargo, los estudios de neuroimagen mues-
tran resultados contradictorios y los estu-
dios longitudinales son escasos. Por ello se
ha realizado un seguimiento de entre 8 y 10
afos a una cohorte de 30 pacientes con un
primer episodio psicotico y un grupo equi-
valente de controles sanos, tanto a nivel de
neuroimagen estructural como funcional du-
rante la realizacion de una tarea de memoria
de trabajo, la N-Back. En la evaluacion ini-
cial los PEP mostraron una reducciéon del vo-
lumen global y un fallo en desactivacion en
zonas frontales durante la realizacién de la
N-Back, que fue mas significativo en pacien-
tes con un posterior diagnostico de esquizo-
frenia. En la evaluacién de seguimiento los
resultados muestran un fallo en desactiva-
cién en el grupo de pacientes que se extien-
de a regiones parietales posteriores. Estas
regiones forman la llamada red neuronal por
defecto, una serie de regiones que se activan
en reposo, pero que se desactivan durante la
realizacion de tareas con una alta demanda
cognitiva. Estos resultados apuntan a una
disfuncion progresiva de la red neural por
defecto en primeros episodios, subyacentes
a la progresion del trastorno, y proporcionan
una mejor comprensién de la evolucién de
los factores fisiopatolégicos que afectan a
los PEP.

Palabras clave: Primeros episodios psicoti-

cos, neuroimagen, longitudinal, red neuro-
nal por defecto.
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Abstract

A major developing area on first psycho-
tic episodes (FEP) research focuses on the
study of biomarkers with the aim of answe-
ring questions such as the great clinical he-
terogeneity or the risk of relapse. However,
neuroimaging studies show contradictory
results and longitudinal studies are scar-
ce. Therefore, a cohort of 30 patients with
a first psychotic episode and an equivalent
group of healthy controls were followed up
for 8 to 10 years, both at the structural and
functional neuroimaging level during the
performance of a working memory task, the
N-Back. At baseline, the FEP group showed a
reduced global volume and a failure to deac-
tivate frontal areas during the N-Back task.
This failure was more pronounced in patients
with a later diagnosis of schizophrenia. At
the follow-up assessment the results show a
failure of deactivation in the patient group
that extends to posterior parietal regions.
These regions form the so-called default
mode network, a series of regions that are
activated at rest, but deactivated during
the performance of cognitively demanding
tasks. These results point to a progressive
dysfunction of the default mode network in
first episodes psychosis underlying the pro-
gression of the disorder and provide a better
understanding of the evolution of pathophy-
siological factors affecting FEP.

Keywords: First psychotic episode, neuroi-
maging, longitudinal, default mode network.
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Introduccion

Las psicosis son grupo de trastornos men-
tales heterogéneos caracterizados por la
presencia de sintomas positivos (delirios,
alucinaciones), sintomas negativos, proble-
mas de regulacion afectiva, alteraciones del
pensamiento y déficits neurocognitivos.’ Su
prevalencia es del 2-3% en poblacion gene-
ral. Con una incidencia anual de 21,4 por
cada 100.000 habitantes, supone un grave
problema de salud puablica, con un alto im-
pacto personal, familiar y social®.

En los altimos afos, dada la gran impor-
tancia de dar una respuesta adecuada y rapi-
da en las primeras etapas de la enfermedad,
ha habido un gran interés por parte de la
comunidad cientifica en los primeros episo-
dios psicéticos (PEP). EL primer episodio psi-
cotico se define como la primera manifesta-
cion de un trastorno psicético y la principal
hipotesis establece que estaria causado por
el efecto de la interaccion de factores gené-
ticos y ambientales en el neurodesarrollo en
edades criticas®.

Se ha demostrado sistematicamente que la
intervencién temprana mejora el pronéstico
clinico y funcionalt, y en esta linea se han
mejorado los tratamientos e intervenciones
tempranas, y se han investigado ampliamen-
te los factores prodromicos, estableciendo
los criterios de alto riesgo clinico para la psi-
cosis. Sin embargo, a pesar de este esfuer-
zo de investigacion, alin quedan cuestiones
clave en relacion con los PEP: los factores
que explican la enorme heterogeneidad cli-
nica, las diferentes trayectorias del curso y
el alto riesgo de recaida después de mejorar
los tratamientos farmacolégicos y las inter-
venciones tempranas®.

Por esto se ha resaltado la necesidad de
estudiar biomarcadores de los PEP. Una de
las principales estrategias de evaluacién que

se estan investigando es el uso de técnicas
de neuroimagen. La mayoria de los estudios
de resonancia magnética estructural, han
encontrado un aumento de los ventriculos
laterales, acompafado de una reduccién del
2% del volumen cerebral, que afecta a am-
plias areas del cerebro®, e incluso reduccion
del volumen de areas subcorticales como el
talamo, el putamen, etc.® En estudios pre-
vios, también se ha intentado relacionar
estos hallazgos estructurales con las trayec-
torias longitudinales de la enfermedad, pero
la heterogeneidad clinica y metodolégica de
los estudios ha llevado a conclusiones limi-
tadas’.

Los estudios de neuroimagen funcional se
han centrado sobre todo en estudiar una de
las principales funciones que se ven afec-
tadas en los trastornos psicoticos, las fun-
ciones ejecutivas. Estos estudios previos han
encontrado alteraciones sobre todo en forma
de hipoactivaciones, aunque también como
hiperactivaciones, durante la realizacion de
este tipo de tareas ejecutivas y también con
otras tareas que activarian el cortex frontal,
y que afectan a regiones frontales laterales,
especialmente, el cortex dorsolateral pre-
frontal®. Sin embargo, se sabe poco sobre
los cambios longitudinales de los PEP a nivel
de neuroimagen funcional. Un estudio previo
encontrd, en un seguimiento de 17 meses
en un grupo de 32 PEP, una hipoactivacién
prefrontal®. Sin embargo, no encontramos
estudios a largo plazo que estudien la tra-
yectoria de los PEP a nivel funcional, por
lo que el objetivo del presente estudio fue
realizar un seguimiento a nivel clinico y de
neuroimagen a una cohorte de pacientes con
un primer episodio psicético tras un periodo
de entre 8 y 10 afos.
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Estudio 1
(Guerrero-Pedraza et al. 2011)°

Método

La muestra estuvo formada por 30 pacien-
tes con un primer episodio psicético y un
grupo de 28 controles sanos equivalentes
en edad, sexo y CI premdrbido (Tabla 1).
Se excluyeron a los pacientes con mas de
18 meses de duracion de los sintomas, y a
participantes con trauma craneoencefélico
o enfermedad neurolégica y abuso/depen-
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dencia de sustancias en los Gltimos 6 me-
ses. Ambos grupos fueron evaluados entre
los afios 2007-2009 a nivel clinico mediante
la Escala de sintomas positivos y negati-
vos PANSS (solo grupo PEP) y la Entrevista
diagnéstica SCID; a nivel neuropsicolégico,
mediante el Test de acentuacion de palabras
(TAP) para la estimacion del CI premérbido,
la Bateria de Evaluacion del Sindrome Dise-
jecutivo (BADS), y la Weschler Memory Scale
(WMS); y de neuroimagen tanto estructural,
como funcional. Adicionalmente se hizo un
seguimiento del diagnéstico a los 6 meses al
grupo de pacientes.

Tabla 1. Datos descriptivos y clinicos de la muestra de PEP y controles sanos.

Controles
n—30 n=28

Edad (afios) 25.93 (5.28) 27.43 (7.01)

Sexo 21/9 20/8 .90
(I premérbido (TAP) 20.52 (3.83) 22.44 (4.79) 17
PANSS total 60.30 (17.34)

Sintomas positivos 14.97 (5.18)

Sintomas negativos 15.03 (7.96)

Psicopatologia general 30.30 (8.14)

Medicacion (dosis equivalentes
Clorpromacina)

Informaciones Psiquiatricas

299.94 (247.71)
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Durante la resonancia magnética funcional
todos los participantes realizaron la tarea
N-back (Figura 1), una tarea de memoria de
trabajo con dos condiciones, una “facil” en
la que se tiene que indicar si el estimulo en
pantalla es igual al estimulo previo (1-back),

y una “dificil” en la que se tiene que indicar
si el estimulo en pantalla es igual al estimu-
lo previo al anterior (2-back). La condicion
de interés es la 2-back por tener una mayor
carga de memoria.

Figura 1. Tarea N-back administrada durante la prueba de resonancia magnética funcional.

1-Back

2-Back

time: 48s 16s

v

48s
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Resultados

A nivel estructural se encontré una dis-
minucion del volumen global de sustancia
blanca que afectaba especialmente a areas
adyacentes al cortex frontal medial.

A nivel funcional se encontraron diferen-
cias en activacién cerebral durante la condi-
cion 2-back entre el grupo de PEP y el grupo
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de controles sanos en regiones frontales:
el cortex frontal medial inferior y el giro
parahipocampal (Figura 2). Concretamen-
te, mientras los controles sanos desactivan
estas regiones durante la realizacion de la
tarea, los pacientes presentaron una menor
desactivacion o fallo a desactivar estas re-
giones, especialmente en el cortex frontal
medial.

Figura 2. Regiones cerebrales que muestran diferencias significativas entre PEP y controles en
la condicion 2-back. EL box-plot muestra el nivel de activacion/desactivacion media en PEP y
controles en los cldsteres con diferencias significativas.
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En el seguimiento a los 6 meses se con-
firm6 el diagnostico de esquizofrenia en 17
PEP vy otros diagndsticos (psicosis esquizoa-
fectiva, trastorno delirante y psicosis ines-
pecifica) en 10 PEP. Se encontré que el fallo

para desactivar esta zona frontal medial fue
mas significativo en los pacientes en los que
posteriormente se confirmé el diagndstico
de esquizofrenia (Figura 3).

Figura 3. Box-plot comparando PEP con un diagnéstico posterior de esquizofrenia y PEP con
otros diagndsticos, en los clisteres de la condicion 2-back que mostraron diferencias entre

PEP y controles.
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Estudio 2 de 24 PEP. Se selecciond una muestra de 24

Seguimiento a los 8-10 anos controles sanos equivalentes en edad, sexo,

CI premoérbido e intervalo entre evaluacio-

nes (Tabla 2). Tras un periodo de entre 8

Método y 10 afos se realiz6 la misma evaluacién

clinica y de neuroimagen en ambos grupos

De la cohorte inicial de 30 PEP completa- que en la evaluacion basal (ver metodologia
ron el sequimiento a los 8-10 afios un total Estudio 1).

Tabla 2. Datos descriptivos y clinicos de la muestra de PEP y controles sanos.

Controles
Seguimiento

Edad 26.05 (6.25) 29.13 (5.55) .07
Sexo 19/5 13/11 .06
Intervalo 8.28 (1.55) 8.19 (2.50) .87
CI premérbido 22.65 (3.75) 24.42 (3.36) .09
PANSS total 60.74 (18.36) | 44.54 (14.08) <.001*
Sintomas positivos 16.57 (5.77) 10.96 (4.94) <.001*
Sintomas negativos 14.35 (7.35) 12.46 (6.10) .28
Psicopatologia general 29.83 (8.61) 21.13 (4.68) <.001*
Med_icacic‘m (dosis 302.17 345.08 74
equivalente) (158.04) (378.06)
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Resultados

Al comparar la activacién durante la con-
dicion 2-back entre los momentos basal y se-
guimiento, en el grupo de PEP, se encontra-
ron diferencias significativas en regiones del
cortex parietal posterior (Figura 4). Mientras

que en la evaluacion inicial los pacientes
presentaron una ligera desactivacion en es-
tas regiones, en la evaluacion de seguimien-
to mostraron menor desactivacion, es decir,
un mayor fallo en desactivar estas regiones
que en la evaluacién basal.

Figura 4. Regiones cerebrales que muestran diferencias significativas en PEP en la condicion
2-back entre las evaluaciones basal y seguimiento. El box-plot muestra el nivel de activa-
cién/ desactivacion media en los dos momentos en los clisteres con diferencias significa-

tivas.

FEFpost
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Al analizar la interaccién entre el mo-
mento de evaluacion (basal vs seguimien-
to) vy los dos grupos (PEP vs Controles), se
encontr6 interaccion momento x grupo en
regiones parietales posteriores (Figura 5).
Tal y como se puede observar en el box-plot
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mientras el grupo control presentd un mayor
nivel de desactivacion en la evaluacion de
seguimiento, el grupo de PEP en esta misma
evaluacion de seguimiento es el que mostro
menor desactivacién en estas regiones.

Figura 5. Regiones cerebrales que muestran interaccion momento x grupo en 2-back. El
box-plot muestra el nivel de activacion/desactivacion media en los dos momentos en ambos
grupos, PEP y controles en los clisteres significativos.

V T
FEPpra FEPpost
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En cuanto al rendimiento neuropsicolégico
en el momento basal, el grupo de PEP y el
grupo de controles sanos, mostraron diferen-
cias significativas tanto en funcién ejecutiva
(p<.001), como en memoria (p<.001), pre-
sentando mayores puntuaciones el grupo de
controles en comparacién con el grupo PEP
en la BADS (Controles: X=109.5;DT=9.05 vs.
SCZ: X=9.22; DT=16.44) y en la WMS (Con-
troles: X=43.35; DT=8.74 vs. SCZ: X=32.4;
DT=8.74). Sin embargo, ninguna de estas
puntuaciones, ni las puntuaciones en la
PANSS correlacioné con el nivel de activa-
cion cerebral en la condicién 2-back en el
grupo de PEP, ni en la evaluacién basal, ni
en la de seguimiento.

Conclusiones

Los resultados mostraron diferencias signi-
ficativas de activacion cerebral entre pacien-
tes con un primer episodio psicotico y con-
troles sanos en zonas prefrontales durante
la condicién 2-back de la n-back, una tarea
de memoria de trabajo de alta demanda cog-
nitiva. Estas diferencias se dan en forma de
una menor desactivacion en el cortex fron-
tal medial inferior y giro parahipocampal en
pacientes con un PEP en comparacién con
el grupo de controles. Estas regiones y en
concreto el cortex frontal medial, son areas
implicadas en la red neuronal por defecto.
Esta red estd formada por una serie de re-
giones cerebrales que se activan en reposo,
pero que se desactivan durante la realizacién
de tareas que requieren de una alta demanda
atencional. Por lo tanto, los resultados de
este estudio apuntan a un fallo en desac-
tivacion de la red por defecto en pacientes
con un primer episodio psicotico. Ademas,
este fallo en desactivacion se encuentra de
manera mas marcada en pacientes en los que

posteriormente se confirmé el diagndstico
de esquizofrenia, que en pacientes con otros
diagnoésticos. Investigadores de FIDMAG ca-
racterizaron por primera vez este fallo en
desactivacion de la red por defecto en pa-
cientes con esquizofrenia crénica® y estu-
dios recientes apuntan a una alteracion en
la comunicacién entre redes de activacion y
redes de desactivacion durante tareas de alta
demanda cognitiva en la esquizofrenia?.

Ademas, los resultados muestran que tras
una media de 8 afos desde el primer episodio
psicotico este fallo en desactivacién engloba
también zonas parietales posteriores en el
grupo de pacientes. Al comparar pacientes
con controles sanos en los dos momentos
de evaluacion, inicial y sequimiento, los re-
sultados mostraron efecto de interaccién en
estas mismas regiones. Mientras los contro-
les sanos mostraron una mayor desactivacion
de estas areas parietales a los 8 afios, los
pacientes PEP en este mismo periodo, mos-
traron una menor desactivacion, es decir, un
mayor fallo en desactivacién de las regiones
posteriores de la red por defecto. Por otra
parte, las variables clinicas y cognitivas,
rendimiento en memoria y funcién ejecutiva,
no se relacionan con la activacion cerebral
durante la condicién 2-back, ni en la evalua-
cion basal ni en la de seguimiento.

Los resultados de este estudio muestran
que durante el primer episodio psicotico ya
esta presente este fallo en desactivacion de
la red por defecto caracteristico de pacien-
tes con esquizofrenia, y que se da en ma-
yor medida en pacientes con un PEP con un
diagnéstico posterior de esquizofrenia. Ade-
mas, los resultados apuntan a una disfuncion
progresiva en la red neuronal por defecto en
primeros episodios psicoticos, subyacentes a
la progresion del trastorno. Estos resultados
proporcionan una mejor comprension de la
evolucion de los factores fisiopatoldgicos
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que afectan a los PEP. Futuras lineas de in-
vestigacion que caractericen la disfuncién
de la red por defecto en los diferentes tras-
tornos psicoticos pueden ayudar a mejorar el
diagnéstico y tratamiento de los PEP.
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