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Resumen

Introduccién: El sindrome de psicosis agrupa un conjunto de trastornos mentales que se caracterizan por una ruptura de las
funciones cognitivas superiores. De los cuales la esquizofrenia, siendo un trastorno del neurodesarrollo, en el que la psicosis va
precedida de cambios a nivel cognitivo, neuroanatémico y neuroquimico, es la patologia psiquiatrica que se ha asociado a
una mayor tasa de transicién en pacientes con sintomas psicoticos atenuados. De acuerdo a la bibliografia, se sabe que los
signos y sintomas de psicosis comienzan en la adolescencia o en la adultez temprana y suelen tener un inicio gradual y
paulatino y que el porcentaje de conversidn a psicosis entre los pacientes con sinfomas psicéticos atenuados, es mayor que
en la poblacién general. Por lo que es prioritario identificar marcadores biolégicos que se relacionen con la progresion a
psicosis. Objetivo: Realizar un estudio neurofisiologico accesible y de corta duracién que coadyuve a la deteccién temprana
de Esquizofrenia en pacientes con alto riesgo de psicosis.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo durante 12 meses, para determinar si existen diferencias entre el
resultado de los potenciales de disparidad de aquellos pacientes que desarrollan psicosis y aquellos que no la desarrollan.
Muestreo no probabilistico por conveniencia, identificando pacientes con alto riesgo de psicosis en seguimiento en la Clinica de
Intervencion Temprana en Psicosis a los cuales se les aplicé la Entrevista Estructurada para Sintomas Prodromicos (SIPS) y a
los que se detectd positivos para sintomas psicéticos atenuados, se les realizé potenciales evocados cognitivos (MMN y
p300).

Resultados: Durante el seguimiento, 3 pacientes (10.5%) tuvieron progresién a algun trastorno psicético, 2 de ellos fueron
catalogados como Esquizofrenia Paranoide y un caso como trastorno psicético en estudio (probable trastorno bipolar). Ademas
del diagnostico de sindrome de alto riesgo de psicosis, el 73.6% (n=14) de los pacientes presentaron comorbilidad con al
menos un diagnéstico psiquiatrico adicional. El 63% (n=12) tuvieron diagnostico de algun trastorno de ansiedad (Trastorno de
ansiedad generalizada, Trastorno de ansiedad paroxistica o Trastorno de ansiedad no especificado), el 36% (n=7) tuvo
diagnostico de algun trastorno afectivo depresivo (Distimia, Trastorno depresivo recurrente o Episodio depresivo actual), 3
pacientes (15.7%) tuvieron diagnéstico de Rasgos cluster A de la personalidad, 2 pacientes (10.5%) tuvieron el diagnéstico de
Rasgos cluster C de la personalidad y 2 pacientes (10.5%) tuvieron el diagnéstico de trastorno limite de la personalidad.
Palabras Clave: Mismatch Negativity, Alto Riesgo de psicosis, Potenciales Evocados Cognitivos, sintomas psicéticos

atenuados.



Introduccion.

El sindrome de psicosis agrupa un conjunto de trastornos mentales incapacitantes y
devastadores que se caracterizan por una escision de las funciones cognitivas superiores. De
los cuales la esquizofrenia es la patologia psiquiatrica que se ha asociado a una mayor tasa de
transicion en pacientes con sintomas psicoéticos atenuados. El sindrome de psicosis agrupa
cuatro dimensiones francamente correlacionadas: la desregulacion afectiva, los sintomas
psicoticos, los sintomas negativos y los sintomas cognitivos los cuales se caracterizan por
déficit en el procesamiento de la informacidn como pudieran ser alteraciones en la memoria, la
atencion y en las funciones ejecutivas, siendo éstos en muchas ocasiones los primeros que se

manifiestan.!.2°

El fenotipo psicotico se distribuye a lo largo de un continuum psicopatolégico de gravedad. Los
sintomas y signos de psicosis se pueden encontrar presentes tanto en la poblacién general
como en la poblacién clinica. Las personas se podrian situar en algun punto a lo largo de este
continuo dimensional del fenotipo psicético, acotado por los polos de “normalidad” vy
‘enfermedad”. Dentro de este modelo, las experiencias psicéticas atenuadas, situadas por
debajo del umbral clinico, y distribuidas normalmente en la poblacion general, serian
consideradas como la expresion comportamental de vulnerabilidad latente a la psicosis.
Aproximadamente el 10-20% de la poblacién general tendria un riesgo teorico de transitar

hacia un sindrome Psicético.2:30

De acuerdo a lo anterior se sabe que existen factores de riesgo relacionados a esta conversion
y su deteccion y las intervenciones que estan dirigidas a modificarlos pueden tener una

importante repercusion en el pronostico de estos pacientes. De ahi la relevancia de identificar



marcadores bioldgicos que se relacionen con la progresion a psicosis, tendiendo como
consecuencia favorable la posibilidad de disefar intervenciones tempranas, a fin de incidir en la
evolucion natural de la enfermedad. En este aspecto, son relevantes los cambios cognitivos
durante el periodo prodrémico, ya que de acuerdo a la literatura, son los que determinan el
pronostico de los pacientes que cuentan con un trastorno psicotico primario.

En algunos estudios se ha demostrado la utilidad de la respuesta a mismatch negativity y
P300, asi como de su equivalente magnetoencefalografico, en la capacidad de prediccion de

progresion a  psicosis en pacientes con sintomas  psicoticos  atenuados.



Marco teérico
1. Generalidades

El equilibrio mental de cualquier individuo se caracteriza por un cierto orden y jerarquizacion de
las funciones cognitivas superiores tales como la memoria, el lenguaje, el pensamiento, la
atencion o las funciones ejecutivas. En algunas personas este equilibrio y estructuracion, por
diversos motivos y circunstancias, se rompe, lo cual incide drasticamente en el funcionamiento
personal, familiar, académico y laboral del individuo. Dicho desorden mental en la mayoria de los
casos se desarrolla en el tiempo. Asimismo, se pueden encontrar estados mentales intermedios
que, sin alcanzar el umbral clinico, pueden predecir el inicio de un trastorno mental e inciden en la

vida de las personas a multiples niveles.33?

El Sindrome de psicosis atenuada o Sindrome de sintomas psicoticos atenuados es una
propuesta de categoria nosoldgica formulada por el grupo de trabajo de los trastornos psicoticos
del DSM-V y que es incluida en el apéndice Il del manual de la APA. El fenotipo psicotico se
distribuye a lo largo de un continuum psicopatolégico de gravedad. Las experiencias psicéticas,
situadas por debajo del umbral clinico y presentes en la poblacion general, representan la
expresion conductual de vulnerabilidad latente a los trastornos psicoticos. Asimismo, tales
experiencias no constituyen un fenbmeno unitario, sino que hay varios tipos, con implicaciones
clinicas, trayectorias evolutivas y causas subyacentes distintas. En muestras de la poblacion
general, la transicion seria del orden del 0,6%, en muestras de pacientes con ansiedad o

depresion del orden del 10%, y en muestras de individuos de alto riego clinico del orden del 20%.

Estudios prospectivos llevados a cabo en personas de alto riesgo muestran que este tipo de
pacientes tiene una mayor probabilidad de transitar hacia un cuadro clinico de tipo psicético. Esto
ha abierto la posibilidad de llevar a cabo intervenciones indicadas con la finalidad de prevenir o

retrasar la transicién al cuadro clinico o aminorar su posible impacto.



En nuestro pais, especificamente en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (Dra.
Ramirez IG, et al. 2013), detectaron que el perfil de temperamento y caracter de los sujetos con
alto riesgo de psicosis comprende obtener altos puntajes de evitacion al dafo mediante
comportamientos como la preocupacion, miedo a lo incierto, timidez y fatigabilidad, asi como un
menor puntaje en cooperatividad, lo anterior a fin de caracterizar de una mejor manera a los
sujetos con alto riesgo de presentar psicosis para auxiliar en la construccion de un endofenotipo
que permita identificar de manera fiel al sujeto en riesgo de presentar psicosis. En el Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, (Dra. Angeles MY, et al. 2015) realizaron un estudio
comparativo de la frecuencia de sindrome de alto riesgo de psicosis en familiares de pacientes
con enfermedad mental grave contra la poblaciéon general, encontrando un mayor numero de
personas con riesgo, en los grupos de familiares de paciente con enfermedad mental grave
(p=0.015), en comparacion con los del grupo control.
2. Alto Riesgo de Psicosis

La esquizofrenia es una enfermedad de inicio insidioso y curso cronico, que se manifiesta con un
amplio espectro sintomatologico. La prevalencia de este trastorno se ha mantenido constante a
través de tiempo e independientemente del lugar, es alrededor del 1%. Aunque la edad en que
inicia es variable, se considera que su inicio es mas temprano en los hombres que en las mujeres;
la edad media entre los 10 a 25 afios y entre los 25 a 35 afos, respectivamente’. La deteccion
temprana de la esquizofrenia es en muchas ocasiones dificil, ya que los sintomas son
inespecificos y suelen evolucionar a lo largo de un amplio periodo de tiempo. Sin embargo, es
precisamente esta deteccion temprana —no solo del primer brote psicético, sino también de los
pacientes con riesgo de presentarlo— la que determina en gran medida el pronostico de los
pacientes.

Los sintomas de psicosis tales como el pensamiento magico, la anhedonia, las experiencias
alucinatorias y/o la ideacién delirante, se pueden encontrar en la poblacién general por debajo del
umbral clinico y sin estar asociados necesariamente a un trastorno mental. Estudios

epidemioldgicos indican que aproximadamente el 5-8% de la poblacion general informa de alguna
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experiencia psicotiforme.?® De acuerdo a un meta-analisis llevado a cabo en 2013, la prevalencia
e incidencia media anual es del 7,2% y del 2,5%, respectivamente. En éste estudio se lograron
identificar distintos factores de riesgo predictores de las experiencias psicoéticas atenuadas,
siendo los mas frecuentes y relevantes la edad, el nivel educativo, el uso de cannabis, consumo
de etanol, ausencia de empleo, estado civil, condicidon de inmigrante o minoria, urbanicidad,
estrés e historia familiar de enfermedad mental. La importancia de este estudio radica en que los
factores de riesgo encontrados son similares a los identificados en pacientes con psicosis, lo que
otorga validez al concepto de alto riesgo de psicosis.>?'

El Sindrome de psicosis atenuada se fundamenta en que: a) se pueden identificar ciertos signos y
sintomas indicativos del riesgo de transitar a la psicosis; b) su deteccion temprana permitiria llevar
a cabo intervenciones especificas con la finalidad de prevenir la transicidn o aminorar el posible
impacto del cuadro clinico.

El concepto de Ultra Alto Riesgo de Psicosis surge a partir de estudios retrospectivos de la
década de los 80’s, cuando se observd que los pacientes con esquizofrenia mostraban sintomas
tempranos y menos severos, aproximadamente cinco afios antes de que se desarrollara la
psicosis franca®. Es a mediados de los afios noventa cuando comienza el movimiento hacia la
prevencion de la psicosis, con los primeros criterios para el Sindrome de Ultra Alto Riesgo de
Psicosis publicados por el grupo de Melbourne en Australia. Esto se siguié por unos criterios casi

idénticos publicados por el grupo de Yale en Norteamérica®.

Actualmente se define Ultra alto riesgo de psicosis como el periodo que abarca entre los primeros
cambios observables en el comportamiento y la aparicion de los sintomas psicoticos francos. El
término prédromo es el mas popular, pero no el mas especifico, ya que tiende a significar una
enfermedad que sucedera de forma inevitable, y no precisamente un riesgo a padecer cierta
enfermedad. Esta diferencia ya habia sido mencionada mucho antes por Klaus Conrad, quien en

1958 debatié entre el uso de prédromos de la esquizofrenia y lo que él prefirié llamar trema,



justificandose al decir que hablar de un estadio prodrémico no es exacto, ya que este no es un

concepto fenomenoldgico, si no nosoldgico®.

Se menciona la evidente diferencia al especificar que el término prédromo de esquizofrenia solo
puede ser usado de forma retrospectiva, y este no es el objetivo al realizar un diagnoéstico de Alto
riesgo de psicosis, si no construir un sindrome basado en la combinacion de sintomas positivos,
negativos, cognitivos, desorganizados y motores, y que sean relativamente leves en severidad y
duracién para que no cumplan criterios de algun otro trastorno psicético.® Insel y autores, han
dividido la esquizofrenia en cuatro fases, de las cuales la primera es el riesgo, caracterizado por
una vulnerabilidad genética y factores ambientales; la segunda son los prodromos, donde
aparecen déficits conductuales y cognitivos; la tercera es la psicosis, con las caracteristicas

alucinaciones y delirios; y la cuarta es la incapacidad crénica®.

Asi mismo, los pacientes pueden evolucionar a través de diferente fases del riesgo de psicosis,
las cuales pueden ser divididas entre aquellas consideradas mas lejos a las mas cercanas de
desarrollar psicosis. La fase temprana se caracteriza por los denominados sintomas basicos,
tales como alteraciones de la autopercepcion, de la tolerancia al estrés, de la organizacion del
pensamiento y de las interacciones sociales y no verbales. De igual manera se pueden observar
sintomas negativos de la esquizofrenia, los cuales se presentan de forma atenuada: retraimiento
social, disminucion de la expresividad emocional, pensamiento rigido o simplista,
pensamiento/comportamiento extravagante y descuido de la higiene y el cuidado personal. La
fase tardia del riesgo de psicosis se caracteriza por los denominados Sintomas psicoéticos
atenuados, los cuales suelen ser de moderada intensidad y que tienden a ser mas especificos de
los trastornos psicoticos; entre estos se incluyen: un contenido inusual del pensamiento de grado

subpsicotico, suspicacia, grandiosidad, alteraciones perceptuales y desorganizacion cognitiva®.



Dados los retos que existen para conceptualizar y entender la naturaleza y los limites entre
variables de la personalidad y la psicosis, se ha utilizado el término de esquizotipia para incluir un
amplio rango de estados, que abarcan la esquizofrenia, los trastornos de la personalidad
relacionados, los prodromos y los estados mentales de riesgo, las manifestaciones subclinicas y
las diferencias individuales normales, permitiendo de esta forma un acercamiento dinamico al
desarrollo de estos trastornos. El término esquizotipia permite una aproximacion de abajo hacia
arriba a las dimensiones fenotipicas, contribuyendo a la identificacion de los factores
contribuyentes a todo el continuum esquizotipico que va desde los niveles subclinicos a los

clinicos’.

Lo que es evidente es la relacion entre los diferentes subtipos de la esquizotipia y los sintomas de
la esquizofrenia, en los sindromes de alto riesgo de psicosis, y por supuesto entre otros trastornos
incluidos como lo es el Trastorno de personalidad esquizotipico® °:

1.-Dimensién positiva de la esquizotipia: alteraciones perceptuales, ideas u opiniones inusuales.
2.- Dimension negativa de la esquizotipia: pérdida de las funciones emocionales, fisicas y sociales
normales, como la capacidad de experimentar placer y el interés en tener contactos sociales.
Cabe mencionar la completa semejanza con las cinco dimensiones que se han descrito de los
sintomas negativos de la esquizofrenia en bibliografia reciente®.

3.- Dimension desorganizada de la esquizotipia: comportamiento extravagante y discurso extrafio.

La evidencia con respecto a la relacion y el continuum entre esquizotipia, sindromes de riesgo de
psicosis, trastorno de personalidad esquizotipico y esquizofrenia, se encuentra en los estudios
funcionales y neuroanatémicos que se han realizado” & % . Se han observado semejanzas a
nivel genético asi como cambios a nivel pre y postsinaptico; en la sintesis y secrecién de
dopamina, la cual se encuentra aumentada a diferencia de los controles cuando se estimula con
anfetaminas o cannabis; también se observan cambios a nivel cognitivo tales como la capacidad

de detectar emociones, el significado de las expresiones faciales o de las miradas, todo lo cual se
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encuentra relacionado con la Teoria de la mente y que denota alteraciones en las vias
frontotemporales relacionadas con la denominada Defaul Mode Network claramente vinculada
con la empatia y la moralidad'?'® Otras alteraciones anatémicas se observan en las reducciones
de volumen del I6bulo temporal, el estriado asociativo en el cual se ha observado evidencia
contradictoria con estudios mencionando aumento y otros disminucién del mismo; disminucion de
la sustancia gris en el giro del cingulo, asi como alteraciones en la anisotropia del fasiculo
uncinado, idénticas en la observada en pacientes esquizofrénicos con alucinaciones auditivas

verbales.

Se han utilizado diferentes instrumentos para identificar individuos con este sindrome entre las
que se encuentran la Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms (BSABS), la
Comprehensive Assessment of ‘At-Risk Mental States’ (CAARMS) y la Structure Interview for
Prodromal Symptoms (SIPS); las dos ultimas identifican individuos con un riesgo de hasta 100
veces mayor a evolucionar a Esquizofrenia en un periodo de uno a dos afos, a través de tres

subgrupos® '°:

En general se acepta que existen tres criterios para considerar a un paciente como alto riesgo de

psicosis:

1.- Sintomas psicéticos atenuados (Attenuated Psychotic Symptoms [APS]): entres los que se
incluyen: pensamiento magico, ideacion paranoide, experiencias perceptuales inusuales, ilusiones
corporales, ideas de referencia.

2.- Sintomas psicoticos breves, intermitentes y limitados (Brief Limited Psychotic Symptoms
[BLIPS]): sintomas francamente psicéticos de duracion menor a una semana y que remiten

completamente y de forma espontanea.



3.- Combinacion de un factor de riesgo (ser familiar de primer grado de un paciente con un
trastorno psicotico o cumplir criterios de Trastorno esquizotipico de la personalidad) mas una

disminucioén en la funcionalidad en el ultimo ano.

Los términos utilizados para estas definiciones se han empleado de forma variable, con un
marcado solapamiento entre los mismos: Sindrome de ultra alto riesgo, riesgo clinico elevado,
prédromo, estado mental en riesgo, o sindrome de riesgo de psicosis. Lo que es importante
recalcar es que 1) la mayoria de estos individuos no desarrollan un trastorno psicaético, y 2) entre

aquellos que lo desarrollan, solo la mitad desarrolla esquizofrenia®.

Con el tiempo se ha hecho cada vez mas evidente de que cuando la seleccion de los individuos
con alto riesgo de psicosis se basa completamente en estos tres criterios, la precision es, cuando
mucho, moderada, aproximadamente del 15 al 25%. Reportes de diversos estudios han arrojado
porcentajes de conversidn a psicosis que van del 6.6% al 54%, con una media de seguimiento de
6 a 12 meses. Solo un estudio con un seguimiento de 9.6 afios reporté un 70% de conversion a
psicosis en pacientes identificados con los sintomas basicos. En un intento por mejorar esta
prediccidn, se han incluido otros factores tales como los déficits neurocognitivos, pero tampoco
estos se han mostrado consistentes y presentan una alta variabilidad entre las muestras. La
mayor probabilidad de evolucionar a psicosis se encontr6 dentro del primer afio después de
establecer el diagnostico de Sindrome de Alto Riesgo de Psicosis, con nula o muy poca
probabilidad de conversion después de este aino. Comunmente se considera como criterio para
de conversién a psicosis la presencia de al menos un sintoma psicotico franco que ocurre varias

veces a la semana por al menos una semana a un mes' 7. 18,

Diversos estudios han considerado los factores de riesgo para la progresion a psicosis, asi como
las posibles intervenciones para evitarla. Recientemente se han investigado predictores clinicos,

neurocognitivos, neuroanatomicos, neurohormonales, neurofisiolégicos. Estudios retrospectivos
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coinciden en la importancia de la disfuncion social premérbida. Los individuos con Alto riesgo de
psicosis presentan una mayor alteracion en la tolerancia al estrés, lo que se vincula con una
pobre funcionalidad a largo plazo, y un aumento en sintomas depresivos, ansiosos y en sintomas
negativos. Se ha demostrado que una pobre funcionalidad social en adolescentes predice el inicio
de psicosis en un seguimiento a dos afios y medio, con alta especificidad y valor predictivo

positivo cuando se combina con un caracter sospechoso.

Esta vulnerabilidad para desarrollar psicosis en individuos que presentan un déficit social
temprano también parece tener una relacion con el sexo, con mayor relevancia en pacientes
masculinos con alto riesgo de psicosis. Ademas, se ha observado que el deterioro de la funcién
durante el seguimiento es incluso un mejor predictor de conversion a psicosis que la pobre

funcionalidad al inicio del mismo.

Entre otros factores de riesgo evaluados se encuentran la funcionalidad cognitiva, la inteligencia
global y el Coeficiente intelectual, las anormalidades en la organizacién de la sustancia blanca
estudiada a través de imagenes por tensor de difusion, anormalidades dopaminérgicas tales
como un aumento en la capacidad de sintesis, anormalidades en el grosor cortical, anormalidades
electroencefalograficas, factores hormonales tales como una actividad aumentada del eje

Hipotalamico-hipofisiario-adrenal, entre otros'®

Entre las posibles intervenciones preventivas en pacientes con alto riesgo de psicosis se
consideran tres principales grupos: intervenciones para reducir las agresiones medioambientales
o mitigar su impacto, las estrategias para mejorar la resiliencia, y por ultimo estrategias para

mejorar la maduracion neuronal durante la infancia®®.

En relacion a las medidas mas invasivas, los estudios sugieren que con el uso de tratamiento

antipsicotico puede haber una disminucion del riesgo a evolucionar a psicosis. Sin embargo, los
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tratamientos presentan importantes aspectos éticos que se tienen que sopesar dado el riesgo
motor, metabdlico y cardiologico de los tratamientos farmacologicos. Aunque varios articulos
mencionan sobre el tratamiento en la fase prodromica?®, Se han estudiado tratamientos con
Olanzapina y Haloperidol, observandose una disminucion de la sustancia gris con el antipsicotico
tipico, lo cual no se observo con la Olanzapina. De igual manera se han estudiado dosis bajas de
Risperidona combinada con un tratamiento psicosocial (cognitivo conductual) comparada con una
intervencidn social basica (que incluia resolucion de problemas basicos, monitoreo de los
sintomas, asi como consejeria, reflexion y soporte activo). Los porcentajes de conversion a
psicosis después de un periodo de seis meses fueron del 9.7% con el tratamiento combinado,

comparado con el 35.7% con el tratamiento psicosocial solo.

Otros estudios que han comparado el tratamiento con la Olanzapina versus placebo arrojan
resultados favorables: después de un afio de seguimiento, el 16.1% de los pacientes con alto
riesgo de psicosis tratados con Olanzapina evolucionaron a psicosis, mientras que el 37.9% de
los pacientes tratados con placebo desarrollaron psicosis franca. Sin embargo, al seguimiento
durante el segundo afo, durante el cual no se dio ningun medicamento, los porcentajes
cambiaron: el 33% de los pacientes tratados con Olanzapina evolucionaron a psicosis, mientras

que solamente lo hicieron el 25% de los tratados con placebo.

Esta observaciéon ha sido una constante al suspender el tratamiento, e incluso se considera que
podria haber un aumento en la sensibilidad a desarrollar un cuadro psicético posterior a
suspender el tratamiento antipsicético?°. Esto coincide con lo ya mencionado con respecto a que
probablemente la principal alteracion en la dopamina se encuentre a nivel presinaptico, y que al
cesar el bloqueo sobre los receptores D2 se manifiesta una retroalimentacién positiva sobre la
secrecion dopaminérgica causada por los antipsicoticos'”.

Actualmente Gisselgard 2" estd desarrollando un estudio en el que se pretende evaluar si es

posible reducir la incidencia de psicosis en la poblacion de dos areas especificas a través de
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detecciones e intervenciones en la fase prodromica. Los autores hipotetizan que se puede
disminuir esta incidencia basados en estudios previos en los cuales se observd un curso mas
benigno en pacientes que fueron detectados de manera oportuna tras su primer brote psicotico

por lo que ellos pretenden intervenir antes del primer brote.

3. Biomarcadores
La relevancia de identificar marcadores bioldgicos que se relacionen con la progresion a psicosis,
es la posibilidad de disenar intervenciones tempranas, poder modificar el curso de la enfermedad.
En este aspecto, son relevantes los cambios cognitivos durante el periodo prodrémico.
Actualmente se ha demostrado la utilidad de la respuesta mismatch negativity, asi como de su
equivalente magnetoencefalografico, en la capacidad de prediccién de progresion a psicosis en
pacientes con riesgo. En pacientes con esquizofrenia, la respuesta mismatch negativity esta
disminuida en amplitud y/o aumentada en el tiempo de respuesta. Este déficit de mismatch
negativity es uno de los hallazgos mas replicables y consistentes en Esquizofrenia. Es probable
que esta repuesta también esté disminuida en el periodo prodromico, en donde cobra utilidad
como indice de un proceso en marcha o cambios en progreso. La progresion de este déficit se
relaciona con la pérdida de sustancia gris en la corteza supratemporal. Estos cambios
estructurales, estan relacionado en gran parte a la deficiencia cronica del funcionamiento de los
receptores de NDMA, que al mismo tiempo esta relacionada con una deficiencia en mismatch

negativity?> 27,

En 1939, se describié por primera vez que un estimulo acustico puede alterar el
Electroencefalograma de un ser humano despierto. Desde entonces se han estudiado diversos
tipos de potenciales auditivos de origen central, como: () potenciales de tronco encefalico, que se
caracterizan por tener latencias menores a 10 ms desde el inicio del estimulo, (II) potenciales de
latencia media, con latencias entre 1080 ms y (lll) potenciales de latencia tardia (N1, P1, N2, P3,

y potencial de disparidad o mismatch negativity) con latencias sobre los 80 ms?3: 26
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Los potenciales auditivos corticales de latencia tardia pueden ser clasificados en sensoriales y
cognitivos, siendo los primeros directamente dependientes de las caracteristicas acusticas del
estimulo utilizado, mientras que los ultimos se modifican con eventos cognitivos. Dentro de los
potenciales sensoriales encontramos a las ondas P1, N1 y P2, mientras que en los potenciales
cognitivos encontramos a P3, también denominado p300 por su latencia cercana a 300 ms.

El potencial de disparidad o mismatch negativity es un potencial de latencia tardia que se obtiene
con disefos similares a los utilizados para obtener p300, pero a diferencia de éste, el potencial de

disparidad no depende de la atencion del sujeto.

Recientemente se ha confirmado, con estudios realizados en seres humanos con resonancia
magnética funcional, que el origen del MMN reside en la corteza auditiva primaria. No obstante,
algunos estudios desarrollados en animales han sugerido que el talamo auditivo podria ser el
origen del MMN lo que ha sido apoyado por estudios que muestran que lesiones talamicas alteran

e| MMN24, 26.

El MMN se obtiene presentando al sujeto una secuencia de estimulos repetitivos de
caracteristicas acusticas similares (estimulo estandar) alternado en forma aleatoria con estimulos
acusticos discrepantes que difieren del primero en alguno de sus atributos (frecuencia, intensidad,
duracion, etc.). Ambos estimulos, tanto el estandar como el discrepante, producen un potencial
evocado sensorial (P1, N1 y P2), pero sélo el estimulo discrepante produce un desplazamiento
negativo registrado con electrodos ubicados especificamente en la region fronto-central y central

(Fzy Cz).

En adultos jovenes, la latencia del MMN oscila entre 100 y 200 milisegundos y la amplitud es

maxima en los sitios fronto-centrales (inversion de la polaridad en los electrodos en mastoides)?°.
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Algunos estudios han demostrado que la amplitud de MMN disminuye significativamente con la
edad en adultos sanos. Esto se ha observado cuando el estimulo desviado difiere del estandar en

duracion o con la frecuencia tonal y cuando el estimulo no es presentado.

La latencia del pico del MMN se produce entre 100 a 250 milisegundos desde el inicio del
estimulo discrepante. A mayor diferencia de frecuencias entre el estimulo estandar y discrepante,
la amplitud del MMN es mayor y su latencia disminuye. Ademas del MMN que se obtiene por
diferencia de frecuencias, el MMN puede ser provocado por estimulos auditivos que difieren en

intensidad, duracion, frecuencia de presentacion y localizacion espacial?®.

El MMN, en comparacién con otros potenciales auditivos, representa una correlacion con el
lenguaje fonético, huella especifica que sirve como modelo de reconocimiento de sonidos del
habla durante la percepcién auditiva. La respuesta de MMN provee un indice de la capacidad de
discriminacion que brinda una estimacion objetiva del desempefio auditivo, que se convierte en
parte esencial del analisis integral de la evolucion auditiva aunado a resultados como los

obtenidos en pruebas de evaluacion neuropsicologica infantil.

En la aplicacidn clinica se ha propuesto el uso del MMN en el estudio de diversas patologias
audiologicas y neurolégicas, como procesamiento auditivo central, implante coclear, trastornos del
lenguaje, autismo, pronostico en pacientes con traumatismo craneoencefalico y coma, demencia
tipo Alzheimer, enfermedad de parkinson , esquizofrenia , evaluacion de pacientes en coma y de
igual forma ha sido utilizado para evaluar disfunciones fonoldgicas y auditivas en pacientes con

dislexia y con trastornos especificos del lenguaje.

Se sugiere que con la edad va disminuyendo la duracion de la memoria sensorial de tipo auditiva.
Asi el MMN podria ser utilizado como una medida objetiva de la duracion de la memoria auditiva

de corto plazo?’.
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La respuesta de MMN provee un indice de la capacidad de discriminacién que brinda una
estimacion objetiva del desempefio auditivo, que se convierte en parte esencial del analisis
integral de la evolucion auditiva, es por esto la importancia y la ayuda que genera en diferentes

patologias.

El potencial de disparidad o mismatch negativity es un potencial de latencia tardia que se obtiene
con disefos similares a los utilizados para obtener p300, pero a diferencia de éste, el potencial de
disparidad no depende de la atencién del sujeto. Recientemente?? se ha confirmado, con estudios
realizados en seres humanos con resonancia magnética funcional, que el origen del MMN reside

en la corteza auditiva primaria.

El MMN se obtiene presentando al sujeto una secuencia de estimulos repetitivos de
caracteristicas acusticas similares (estimulo estandar) alternado en forma aleatoria con estimulos
acusticos discrepantes que difieren del primero en alguno de sus atributos (frecuencia, intensidad,
duracion, etc.). Ambos estimulos, tanto el estandar como el discrepante, producen un potencial
evocado sensorial (P1, N1 y P2), pero sélo el estimulo discrepante produce un desplazamiento
negativo registrado con electrodos ubicados especificamente en la region fronto-central y central
(Fz y Cz). El estudio se registra colocando 4 electrodos con base en el sistema 10/20 del
electroencefalograma, Fz a nivel frontal, 2 en las regiones temporales T3 y T4 y un electrodo a
nivel de nasion como tierra. Se envia un tren de estimulos constantes y de manera aleatoria
estimulos auditivos infrecuentes.

El estimulo frecuente activa el I6bulo frontal y temporal de forma bilateral, disparando un proceso
predominantemente frontal derecho generando una huella mnémica del estimulo constante, esta
huella esta relacionada con la memoria sensorial de trabajo, la cual esta encargada de mantener
y manipular la informacion de forma temporal, ello se traduce en el proceso de razonamiento y

comprension para llevar a cabo el aprendizaje?*.
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Al presentar el paradigma (estimulo infrecuente “oddball”), el equipo registra el cambio como una
onda de polaridad negativa en 100 — 200 milisegundos con una amplitud de 5 microvolts.

Se consideran dos subcomponentes del potencial de disparidad: Bilateral, generados por ambas
cortezas auditivas siendo el subcomponente supratemporal y el generado en la corteza frontal

siendo el subcomponente mismatch negativity frontal.

Estos potenciales han sido utilizados como equivalente de algunos procesos centrales de

audicioén, para valorar la discriminacion del lenguaje. La amplitud en la onda s ha relacionado con

la severidad de la esquizofrenia y deterioro cognitivo?? 25 27,
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Método

Justificacion: La esquizofrenia es una entidad de nosologia compleja, con un espectro
inconstante de presentacién y con prondstico desfavorable para el que la padece puesto que las
multiples facetas del funcionamiento del ser humano se van deteriorando con la progresion de la
enfermedad. Dado que el 80% de los casos de los pacientes que debutan con primer episodio
psicotico se encuentra entre los 16 y 30 afios de edad, es de suma relevancia la identificacion
temprana de individuos con alto riesgo de desarrollar un trastorno psicotico primario con la
finalidad de intervenir de forma temprana y oportuna en la evolucion de la enfermedad a fin de
prevenir cambios neurobidlogos, reducir la mortalidad secundaria, prevencion de recaidas y a

largo plazo generar un impacto positivo en los gastos en salud.

Los trastornos psicéticos causan graves problemas a nivel econéomico??; la Organizacion Mundial
de la Salud estima que el gasto por atencion de los problemas de salud mental en paises
desarrollados corresponde a 3.4% del Producto Interno Bruto. La Organizacion para la
Cooperacion y Desarrollo Econdmico reporta que la Unidn Europea el 25% de los gastos en
discapacidad se destinan a las ocasionadas por enfermedad mental. El costo anual total de
esquizofrenia en paises de Latinoamérica y el caribe es de 1.81 millones de dblares por millén de

personas.

Debido a que los diversos tratamientos que existen para éste trastorno solo se enfocan en
disminuir o controlar algunas manifestaciones clinicas; diversas investigaciones se han centrado
en detectar por medio de un adecuado tamizaje ya sea por medio de escalas clinimétricas,
neuroimagen o neurofisiologia a los individuos que se encuentran en riesgo, con la finalidad de

retrasar el inicio de la enfermedad y disminuir su gravedad.

Este trabajo tiene como objetivo determinar las alteraciones en los potenciales evocados

cognitivos y su correlacidn con progresion a esquizofrenia en pacientes con alto riesgo de
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psicosis que se encuentren en seguimiento en la Clinica de Intervencion Temprana en Psicosis,
detectados a través de la Entrevista Estructurada para Sintomas Prodromicos (SIPS). A los
cuales se les realizara un estudio Neurofisiolégico para conocer las caracteristicas de Mismatch
Negativity y P300 y se realizara un seguimiento de estos pacientes a los tres, a los 6 y a los doce
meses con la intencion de obtener el porcentaje que desarrolla psicosis, asi como la correlacion

con las alteraciones en la amplitud y latencia de los potenciales de disparidad.

Este protocolo se justifica en la importancia que tiene la deteccién temprana de los trastornos
psicoticos primarios como lo es la Esquizofrenia, ya que dicha intervencion ofrece la posibilidad
de reducir el deterioro psicosocial y mejorar la funcionalidad global de individuos en edad

productiva.

Planteamiento del problema:

El fenotipo psicotico se distribuye a lo largo de un continuum psicopatolégico de gravedad. Las
experiencias psicoticas, situadas por debajo del umbral clinico y presentes en la poblacion
general, representan la expresion conductual de vulnerabilidad latente a los trastornos psicéticos.
La idea de prevenir e intervenir precozmente en personas con alto riesgo de psicosis con la
finalidad de mitigar su impacto en distintas areas de la vida de un sujeto, ha impulsado el
desarrollo y aplicacion de estudios de neurofisiologia y neuroimagen. En funcion de en qué punto
se situe una persona en este continuo y, considerando la interaccion con aspectos genéticos y
ambientales, se podria tener una mayor o menor vulnerabilidad a los trastornos del espectro
esquizofrénico. No obstante, por el momento no se dispone de evidencias empiricas suficientes
en lo referente a la identificacion de este tipo de personas ya que un porcentaje elevado de los
participantes considerados como de alto riesgo no evolucionan necesariamente hacia un trastorno
de tipo psicdtico. Las etapas iniciales de trastornos mentales incipientes como la psicosis, son
dificiles de definir con claridad, asi como lo es la capacidad para delimitar lo que se considera

normal de lo que se considera trastorno mental. Por lo anterior es de relevancia identificar
18



marcadores biolégicos que se relacionen con la progresion a psicosis a fin de disenhar
intervenciones tempranas, poder modificar el curso de la enfermedad. En este aspecto, son
relevantes los cambios cognitivos durante el periodo prodromico. Actualmente se ha demostrado
la utilidad de la respuesta mismatch negativity, asi como de su equivalente electroencefalografico,
en la capacidad de prediccion de progresion a psicosis en pacientes con alto riesgo. Se tiene
como antecedente que la respuesta mismatch negativity esta disminuida en amplitud y/o
aumentada en el tiempo de respuesta en paciente con Esquizofrenia, siendo uno de los hallazgos

mas replicables y consistentes en Esquizofrenia.

Pregunta de investigacion:

¢ Existe diferencia estadisticamente significativa en la amplitud y latencia de los potenciales de
disparidad y en las distintas derivaciones de p300 aplicados a los sujetos con alto riesgo de
psicosis que progresan a Esquizofrenia, al compararlos con los resultados de aquellos que no

progresan?

Objetivos

Objetivo General:

Determinar si existen diferencias en la amplitud y latencia de los potenciales de disparidad y en
las distintas derivaciones de p300, bajo diferentes estimulos tonales y cambios de frecuencia
aplicados a los sujetos con alto riesgo de psicosis que progresan a Esquizofrenia, al compararlos

con los resultados de aquellos que no progresan.
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Objetivos especificos.

1. Determinar si la amplitud de MMN y p300 es menor en sujetos con alto riesgo de psicosis
que progresan a Esquizofrenia al compararlos con aquellos que no progresan.

2. Determinar si la latencia de MMN y p300 es mayor en sujetos con alto riesgo de psicosis
que progresan a Esquizofrenia al compararlos con aquellos que no progresan.

3. Determinar la utilidad tiene el uso de potenciales evocados cognitivos en la deteccion
temprana de sujetos con riesgo de progresion a psicosis

4. Determinar la existencia de una correlacion entre la presencia de sindrome de alto riesgo

de psicosis con las variables de religién, sexo, ocupacién, edad y escolaridad.

Hipotesis

Hi: La amplitud de los potenciales de disparidad sera menor en los sujetos que progresan a
Esquizofrenia
HI: La latencia de potenciales de disparidad sera mayor en los sujetos que progresan a

Esquizofrenia

HO: La amplitud de los potenciales de disparidad NO sera menor en los sujetos que progresan a
Esquizofrenia
HO: La latencia de potenciales de disparidad NO sera mayor en los sujetos que progresan a

Esquizofrenia
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Definicion operacional de las variables

Variable

Definicion de la medicion

Definicion operacional

Tipo de variable

Dependiente o
independiente

LATENCIA MMN
y p300

El tiempo que tarda
desde el inicio del
estimulo hasta la
produccién de la onda,
se relaciona con el
grado de mielinizacion
de las fibras nerviosas

Onda negativa que se
presenta alrededor de
100 — 300 mseg

Cuantitativa

Dependiente

AMPLITUD MMN
y p300

Valor maximo o
elongacion que alcanza
la onda, relacionada con
el nimero de
estructuras que generan
la respuesta

Altura de la onda
negativa

Cuantitativa

Dependiente

Sindrome de Alto | Si, No Posterior a la aplicacién Cualitativa Independiente

Riesgo de Psicosis de SIPS Nominal

Género Masculino Referido por el paciente Cualitativa, Nominal Independiente
Femenino

Edad 0 al infinito Cuantitativa, Discreta | Independiente

Escolaridad Primaria, secundaria, Referido por el paciente Cualitativa Independiente
preparatoria, Nominal
licenciatura, posgrados.

Ocupacion Estudiante, hogar, Referido por el paciente Cualitativa Independiente
empleado, negocio Nominal
propio.

Estado civil Soltero, casado, union Referido por el paciente Cualitativa Independiente
libre, viudo, divorciado. Nominal

Parentesco de Padre, madre, hermano, | Referido por el paciente Cualitativa Independiente

primer grado hijo. Nominal

Material

(Muestra): Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, de 01 de abril de 2018 al
30 de abril de 2019 identificando paciente con alto riesgo de psicosis en seguimiento en la Clinica

de Intervencién Temprana en Psicosis.

Sujetos: Pacientes entre 17 y 40 afios de edad que se encuentre en seguimiento en la Clinica de

Intervencién Temprana en Psicosis.
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Criterios de inclusién:

e Pacientes entre 17 y 40 afos de edad que se encuentre en seguimiento en la Clinica de
Intervencién Temprana en Psicosis.

e Que no cuenten con el diagnodstico de Trastorno psicoético primario o Trastorno afectivo con
sintomas psicaoticos.

e Pacientes que cumplan con los criterios de alto riesgo de psicosis por Clinimetria

e Cuenten con un familiar responsable que pueda acompanarlos durante el estudio de
potenciales evocados cognitivos

e Pacientes que deseen participar en el estudio y cuenten con la capacidad de firmar el

consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion
e Pacientes con antecedente de enfermedad neuroldgica (enfermedad vascular cerebral,
neuropatia  auditiva, enfermedades desmielinizantes, deterioro neurocognitivo,
discapacidad intelectual o trastornos del neurodesarrollo)

e Pacientes con hipoacusia moderada a severa uni o bilateral.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no continuen el seguimiento durante 12 meses.

(Tipo y diseno): Se realiz6 un estudio prospectivo durante 12 meses, para determinar si existen

diferencias entre el resultado de los potenciales evocados cognitivos de aquellos pacientes que

desarrollan psicosis y aquellos que no progresan.
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Instrumentos de Medicion:

Entrevista Estructurada para Sintomas Prodrémicos

(Structure Interview for Prodromal Symptoms SIPS).
La SIPS es un instrumento desarrollado para orientacién diagndstica y deteccion de riesgos en
subgrupos de pacientes con sintomas prodromicos de esquizofrenia. Los objetivos de la
entrevista son:
1) Descartar psicosis actual y/o pasada.
2) Identificar uno 0 mas de los tres tipos de estados prodromicos.
3) Valorar la gravedad actual de los sintomas prodromicos.
La entrevista consta de 19 items que exploran cuatro apartados psicopatoldgicos dirigidos a:
presencia de sintomas positivos (5 items), presencia de sintomas negativos (6 items), presencia
de sintomas de desorganizacion (4 items), presencia de sintomas generales (4 items).
Asi mismo, evalua la presencia de Trastorno esquizotipico de la personalidad, historia familiar de
trastorno psicético y el funcionamiento global en el ultimo afo.
Se utilizan dos escalas diferentes para medir los citados sintomas. Los Sintomas Positivos se
valoran con la primera escala de gravedad y los Sintomas Negativos, de Desorganizacion y
Generales se valoran con la segunda escala de gravedad.
Las calificaciones de presencia de sindrome se realizan mediante una escala tipo Likert de 7
puntos, que oscilan de 0 (ausente) a 6 (extremo/grave y psicotico). Cada uno de los grados de
intensidad de presencia esta ilustrado con un glosario orientativo de ejemplos.
Esta escala ha sido ampliamente utilizada para la deteccion de Sindrome de alto riesgo de
psicosis, y ha demostrado valores clinimétricos adecuados, con una confiabilidad del 0.93 y un
porcentaje de transicion a psicosis del 54%; otros articulos refiriendo un riesgo de transicion a
psicosis del 28.1% a los 31 meses, con un intervalo de confianza del 95% de 25.1% a 31.3%. Asi
mismo, esta entrevista ha demostrado una excelente precisidn para descartar riesgo de

psicosis.?? 23, 24
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Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional:

Es una entrevista breve y altamente estructurada de los principales trastornos psiquiatricos del
CIE-10, para ser empleado por psiquiatras y meédicos no psiquiatras después de un corto tiempo
de entrenamiento. Fue elaborada por Y. Lecrubier y colaboradores de la “Salpétriere” en Paris y
D. Sheehan y colaboradores de la Universidad de Florida en Tampa en los afios 1992, 1994 y
1998.

La MINI se disefio para generar diagnosticos de la CIE-10, pero también del DSM-IV, como nos
muestra la version mexicana de enero del 2000, para la investigacion y la practica clinica.

La MINI es una entrevista clinica, disponible en 33 idiomas, estructurada en formato y algoritmos,

modular por categorias diagndsticas, con una duracién de entre 15 y 20 minutos.

Mismatch Negativity:

Con el equipo Nicolet viking select, programa NICVUE VERSION 2.9 DE 4 CANALES.

Se colocaran los electrodos con base al sistema internacional 10/20, previa colocacion de pasta
conductora y verificacion de impedancias (menor a 5k ohm)

Se emplearan tres electrodos (positivo, negativo y tierra)

Electrodo positivo: vertex

Electrodo negativo: en el I6bulo/mastoides del lado que se va a estimular

Electrodo tierra: en nasion.

Se le solicitara al paciente acostarse y se le permitira dormir y se inicia el estudio con estimulos
tipo estallido o “burst” a 80 dB con 80% de estimulos frecuentes a 750 Hz y 20% de estimulos
infrecuentes aleatorios de 1500 Hz con una tasa de repeticion de 0.9 Hz a través de audifonos
telephonic modelo TDM 30p de manera binaural con ventana de 750ms, sin otra indicacion. La
prueba finalizara cuando se llegan a 150 estimulos infrecuentes. La medicion de la amplitud y la
latencia de la onda se realizara por un meédico especialista en neurofisiologia clinica, cegado al

cual no se le da acceso al expediente.
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Procedimiento.

Para la identificacion de dicho grupo, se revisaron las hojas diarias de la consulta externa de
CITEP y se seleccionardon a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Una vez
aceptada su participacién, se aplicé el instrumento SIPS para corroborar que se trate de
pacientes en riesgo de desarrollar psicosis

Los sujetos identificados con riesgo de psicosis fueron citados con una hoja de interconsulta al
servicio de Neurofisiologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion, con atencion dirigida a la Dra.
Blanca Flores Avalos, a los que se les realizd otoscopia, en seguida se limpié la piel con pasta
abrasiva y alcohol en nasion, vertex, C3, C4 y region posauricular, procediendo a corroborar el
umbral auditivo para tonos altos, una vez confirmado se procedio a la realizacion de los
potenciales de disparidad. Posterior a la aplicacion del estudio, se citd al sujeto a la Clinica de
Intervencién Temprana en Psicosis (CITEP) del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez,

para iniciar el seguimiento clinico que consiti6é en: una cita a los 3, 6, 9 y 12 meses del estudio.

Durante las citas se les aplico MINI para identificar sintomas psicoéticos y sindromes afines como
trastornos afectivos o alteraciones cognitivas asociadas.

A los casos en los que se identificO un sindrome psicotico, se intenté determinar a través del
interrogatorio, la fecha de inicio de los sintomas, su evolucion y realizar una hipotesis clinica
sobre la etiologia. En caso de contar con criterios de hospitalizacion, el sujeto y su familiar, fue

canalizado al servicio de urgencias de esta unidad, para su valoracion.

El dia indice fue establecido como el dia de inicio del seguimiento para cada paciente y el
seguimiento se suspendid para fines de este estudio a los 12 meses de seguimiento o hasta la
aparicion del sindrome psicético. Todos los paciente identificados con sindromes psicoticos que
hayan progresado a esquizofrenia continuan seguimiento en los distintos servicios de consulta
externa del hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez y de acuerdo a lo que la evolucién

longitudinal de su padecimiento lo demande.
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Adicionalmente, los pacientes incluidos en el protocolo, que no desarrollaron sintomas psicéticos,
continuan en seguimiento en la Clinica de Intervencion Temprana en Psicosis, de acuerdo a los
protocolos establecidos en dicho servicios, durante por lo menos los dos afios subsecuentes a la

culminacién del presente estudio.

Aspectos éticos

Este trabajo se bas6 en principios éticos que no dafien a los participantes, principalmente no
implicé malestar o dolor en ellos, asi mismo tendra un riesgo minimo y ningun costo. El trato que
recibiran los participantes sera digno y de respeto, con ello nos comprometemos al resguardo de

la informacién obtenida durante el estudio.

Los principios éticos que se cuidaran durante la elaboracién del estudio son:

1. Beneficencia: puesto que el interés principal del trabajo es encontrar una forma de prevenir una
enfermedad crénica y deteriorante para el paciente.

2. No maleficencia: durante la realizacidon ningun participante sera perjudicado, se respetaran sus
derechos fundamentales y no seran lastimados de ninguna forma.

3. Autonomia: los participantes elegiran si ingresan al estudio o si desean no continuar en el.

4. Justicia: todos los participantes que cumplan con los criterios de seleccion pueden participar en
el estudio si asi lo desean, nadie sera discriminado por ninguna condicion

5. social, de raza o género.

Segun el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion, este
estudio se considera como:

ll. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas, obtencién de

placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion
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de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa
dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncidn venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su
venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion.

La informacion obtenida en este estudio sera utilizada unicamente para fines de investigacion, los

datos de los familiares y controles no seran de uso del dominio publico.
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Analisis estadistico

Una vez recolectada la informacion se realizé una base de datos en formato Excel, la cual se
obtuvo de la interpretacion realizada por el servicio de Neurofisiologia del INR y objetivable en el
expediente del paciente en hoja de contra referencia, posterior a lo cual se procedio a la
estadistica descriptiva para la presentacion de los datos, segun sean cualitativos o cuantitativos.
Se procedié a determinar el numero de pacientes que desarrollan psicosis durante el tiempo de
seguimiento.

Por ultimo, se determind la relacion entre las variables estudiadas y el desarrollo de psicosis,
mediante U Mann-Whitney.

Los datos seran analizados por medio de Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

Resultados

La muestra total se encuentra conformada por 19 pacientes con diagnostico de sindrome de alto
riesgo de psicosis. La media de edad fue de 23.8 afos * 4.6 afnos (18-32). En este caso se
reporta la media porque los datos tienen distribucién normal, seguido de la desviacién estandar y
el rango minimo y maximo de edades. EI 73.7 % (n=14) de la muestra fueron hombres. La mayor

parte de la muestra se encontraba soltera (95%, n=18) y solo un paciente era divorciado.

En cuanto a la distribucion de escolaridad, la mayor parte de los pacientes tuvieron escolaridad
secundaria (42.1%, n=8) o bachillerato (42.1%, n=8), solo dos tuvieron estudios de licenciatura
(10.5%) y un paciente tuvo estudios de posgrado (5.3%). En cuanto a su ocupacion, mas de la
mitad de los pacientes se encontraba desempleados o sin ocupacion (63.2%, n=12), 4 pacientes
se encontraban trabajando (21%), 2 eran estudiantes (10.5%) y un paciente administraba un

negocio propio (5.3%).
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En cuanto a las variables clinicas, el 47.4 % (n=9) de los pacientes tuvieron algun familiar en
primer grado con antecedente de sindrome psicético, de los cuales, en 5 casos (26%) el familiar

fue alguno de los padres, en 2 casos los abuelos (10.5%) y en 2 casos un hermano (10.5%).

Ademas del diagndstico de sindrome de alto riesgo de psicosis, el 73.6% (n=14) de los pacientes
presentaron comorbilidad con al menos un diagndstico psiquiatrico adicional. El 63% (n=12)
tuvieron diagnostico de algun trastorno de ansiedad (Trastorno de ansiedad generalizada,
Trastorno de ansiedad paroxistica o Trastorno de ansiedad no especificado), el 36% (n=7) tuvo
diagnostico de algun trastorno afectivo depresivo (Distimia, Trastorno depresivo recurrente o
Episodio depresivo actual), 3 pacientes (15.7%) tuvieron diagnéstico de Rasgos cluster A de la
personalidad, 2 pacientes (10.5%) tuvieron el diagnostico de Rasgos cluster C de la personalidad

y 2 pacientes (10.5%) tuvieron el diagndstico de trastorno limite de la personalidad.

Variables neurofisiolégicas

En la tabla 1 se resumen los resultados de p300 y MMN de la muestra general.

Tabla 1. Variables Neurofisiologicas

N=19 Media (DE) Minimo Maiximo
Amplitud p300 F3 (McV) 314.71 (43.48) 243.75 392.47
Amplitud p300 Fz (McV) 314.93 (42.11) 218.90 392.47
Amplitud p300 Cz (McV) 315.93 (44.58) 207.85 387.67
Amplitud p300 Pz (McV) 312.09 (35.83) 275.96 377.87
Latencia p300 F3 (ms) 5.52 (0.49) 4.63 6.43
Latencia p300 Fz (ms) 6.79 (0.49) 5.99 7.52
Latencia p300 Cz (ms) 6.89 (0.46) 6.22 7.56
Latencia P300 Pz (ms) 6.39 (0.52) 5.21 7.33
Amplitud MMN OD (McV) -1.47 (0.81) -2.84 -0.13
Amplitud MMN OI (McV) -1.32 (0.78) -2.87 -0.20
Latencia MMN OD (ms) 204.03 (50.75) 111.50 333.49
Latencia MMN OI (ms) 215.47 (41.77) 142.38 285.87

McV= microvolts, ms= milisegundos, OD= oido derecho, OI= oido izquierdo, F3, Fz, Cz y Pz corresponden a las

derivaciones del EEG.
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Diferencias entre grupos.

Durante el seguimiento, 3 pacientes (10.5%) tuvieron progresion a algun trastorno psicaético, 2 de
ellos fueron catalogados como Esquizofrenia Paranoide y un caso como trastorno psicotico en
estudio (probable trastorno bipolar). En la tabla 2 se encuentra la comparacién de variables
sociodemograficas y en la tabla 3 la comparacion de variables clinicas de ambos grupos. En la

tabla 4 se realiza la comparacién de las variables neurofisioldgicas entre ambos grupos.

Cuadro 2. Diferencias sociodemograficas entre pacientes con y sin progresion a psicosis

Sin progresion a psicosis  Progresion a psicosis

Variable (n=16) (n=3) Valor p

Hombres (RI) 12 (75%) 2 (66.7%) 0.76*
Edad en afios £+ DE (minimo-méximo) 24.31 £4.6 (18-32) 21.33+4.9 (18-27) 0.35°
Soltero 15 (94%) 3 (100%) 0.65*
Escolaridad

Secundaria 8 (50%) 0 0.27*

Bachillerato 6 (37.5%) 2 (66.7%)

Licenciatura 1(6.3%) 1 (33.3%)

Posgrado 1 (6.3%) 0
Situacion laboral

Desempleados 10 (62.5%) 2 (66.7%) 0.44*

Empleados 5(31.3%) 0
Estudiantes 1 (6.3%) 1 (33.3%) 0.44*
a XZ
® U Mann-Whitney

Cuadro 3. Diferencias clinicas entre pcientes con y sin progresion a psicosis
Variable Sin proglzls:;r;)a psicosis Progreszt:; ;)pswosm Valor p

Familiar en primer grado con historia de psicosis 7 (43.8%) 2 (66.7%) 047
Comorbilidad psiquiatrica 12 (75%) 2 (66.7%) 0.76"

Trastornos Depresivos 6 (37.5%) 2 (66.7%) 0.34*

Trastornos de Ansiedad 10 (62.5%) 2 (66.7) 0.89*

Rasgos Cluster A 2 (12.8%) 1 (33.3%) 0.36°

Rasgos Cluster C 2 (12.8%) 0 0.51%

Trastorno Limite de Personalidad 1 (6.3%) 1 (33.3%) 0.16"
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Tabla 4. Diferencias Neurofioslogicas entre pacientes con y sin progresion a psicosis

Variable Sin progl;e:lsi(;lé)a psicosis Progres(i:’:lzl;; psicosis Valor p
Amplitud p300 F3 (McV) 304.12 371.19 0.014>
Amplitud p300 Fz (McV) 310.86 336.68 0.35°
Amplitud p300 Cz (McV) 308.05 357.98 0.08
Amplitud p300 Pz (McV) 310.39 321.21 0.63b
Latencia p300 F3 (ms) 5.57 5.28 0.42°
Latencia p300 Fz (ms) 6.71 7.21 0.08°
Latencia p300 Cz (ms) 6.82 727 0.21°
Latencia P300 Pz (ms) 6.4 6.36 0.79°
Amplitud MMN OD (McV) -1.56 -1 0.25
Amplitud MMN OI (McV) -1.4 -0.95 0.25b
Latencia MMN OD (ms) 204.9 199.45 1.00°
Latencia MMN OI (ms) 218.43 199.74 0.63°

® U Mann-Whitney

En cuanto a las variables sociodemograficas y clinicas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Al comparar la amplitud de P300 en el
electrodo correspondiente a la region frontal (F3), se encontré una amplitud mayor en los
pacientes con progresion a psicosis a diferencia de aquellos que no progresaron a un trastorno

psicético.

Discusién

El presente estudio se propuso como objetivo principal determinar si existen diferencias en la
amplitud y latencia de los potenciales de disparidad y en las distintas derivaciones de p300, bajo
diferentes estimulos tonales y cambios de frecuencia aplicados a los sujetos con alto riesgo de
psicosis que progresan a Esquizofrenia, al compararlos con los resultados de aquellos que no

progresan.

La amplitud de la onda p300 fue menor en los pacientes con progresidbn a psicosis en
comparacion con los que no progresan principalmente en la derivacion frontal (F3) que

corresponde a la region frontal izquierda, siendo esta la unica derivacion con diferencia
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estadisticamente significativa (p<0,05). El error estandar es alto en ambos grupos, lo que puede
explicarse por el tamafio de la muestra y porque la amplitud de la onda p300 es un parametro con

gran variabilidad.

La latencia de la onda p300 se encuentra prolongada en toda la muestra cuando se compara con
la poblacién general. La dispersion de la latencia se puede deber a que en este estudio se
comparan pacientes con alto riesgo de psicosis y los que progresan a esquizofrenia, concluyendo
que es posible que el segundo grupo presenta mayor cronicidad sintomatologica.

De acuerdo con lo descrito en la literatura la gran variabilidad de los parametros estudiados del
componente p300 de los potenciales evocados, los resultados han sido estadisticamente
significativos unicamente en la derivacion F3 que corresponde a la region frontal izquierda lo cual
se encuentra en concordancia con otros estudios de la onda p300 realizados en pacientes con

esquizofrenia en el mundo 333435,

El hallazgo principal en este estudio es una disminucidn estadisticamente significativa de la
amplitud de la onda p300 en el grupo de pacientes que progresan a psicosis cuando se compara
con los que no; la magnitud de esta disminucion ha sido de casi un 50% en el electrodo
correspondiente a la region frontal izquierda, como se ha reportado en gran numero de estudios®.
De hecho, llama la atencion que esta localizacion ha mostrado resultados contradictorios, pues
algunos estudios han reportado incluso un aumento en la amplitud en pacientes con
esquizofrenia®®. La explicacion del porque de esta disparidad es compleja dado que deben
considerarse las caracteristicas clinicas de los pacientes o la utilizacion de diversas metodologias
aplicadas en los estudios descritos en la bibliografia.

Algunos autores han correlacionado esta disminucién de amplitud con procesos de atrofia o
neurodegeneracion de la corteza cerebral y el hipocampo, debido a que la amplitud de la onda

p300 depende directamente de la cantidad de masa cerebral activada®. Es posible, entonces,
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que las alteraciones de la onda p300 se acompafen o sean el resultado de otros procesos

patoldgicos concurrentes en los pacientes con esquizofrenia.

En este estudio la latencia de la onda p300 no evidencio retraso de forma significativa en el grupo
de pacientes que progresaron a psicosis, pues fueron muy parecidos los valores entre todos los
electrodos, sin embargo se obtuvo puntuacion marginal en el electrodo correspondiente a la
region frontal y temporal. Es posible que este fendmeno se deba a muchos factores que no se
tuvieron en cuenta en el presente estudio como el tiempo de evolucion de los sintomas previo a la
realizacion del estudio, las comorbilidades psiquiatricas, el tamafio de la muestra y el predominio

de sintomas negativos o positivos.

En cuanto a nuestro estudio encontramos lo siguiente respecto a las variables electrofisiologicas
(latencia y amplitud) del potencial de disparidad MMN; referente a la latencia se reporta en la
literatura valores normales que van de 150 a 250- 275 milisegundos??, en nuestros pacientes
todos se encontraban en este rango. En cuanto a la variable amplitud en estudios previos se
reporta valores de normalidad de 5 Milivolts®?>, sin embargo en nuestros pacientes evaluados
todos presentaron valores inferiores a estos independientemente del diagndstico inicial y final
determinado por Entrevista MINI, siendo de menor amplitud en el grupo de pacientes que

progresan a psicosis, lo cual apoya lo establecido por la premisa propuesta para la latencia.

Aunque existe controversia en el rango de puntaje considerado para sujetos normales en relacion
latencia — amplitud de los potenciales de disparidad, en este estudio en el que se utilizé el equipo
Nicolet con el programa Nic View se han obtenido valores de latencia entre los 185- 214
milisegundos en hombres que no progresaron a psicosis y de 182- 226 milisegundos en mujeres
que no progresaron a psicosis; siendo los valores de amplitud de -1.72 a -.60 en hombres y de -

2.34 a -.84 en mujeres de este estudio.
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Conclusiones.

Los potenciales evocados cognitivos representan una herramienta objetiva para el estudio de
pacientes con alto riesgo de progresion a psicosis y estan directamente relacionados con las
alteraciones cognitivas de los pacientes con este trastorno mental.

Los resultados de este estudio son similares a los reportados en la literatura internacional.

La onda P300 es un endofenotipo de la esquizofrenia y se obtiene con un procedimiento rapido y
no invasivo; por lo tanto, la importancia de este marcador es potencialmente significativa como
ayuda diagnostica y predictor de riesgo. Sin embargo, la baja especificidad de los potenciales
evocados ha sido el mayor limitante para su amplia difusion en el diagnostico de los trastornos
mentales®’. Aunque la disminucién de la amplitud de la onda p300 representa un riesgo relativo
aumentado para la enfermedad, el valor de este riesgo no es suficiente para predecir la
enfermedad en casos individuales con esta alteracion®*. Por esta razon, los cambios en la onda
p300 se han restringido a la identificacion de sujetos con mayor riesgo para incorporarlos en

estudios de seguimiento para la deteccion e intervencion temprana.

La generacion del potencial cognitivo MMN se obtiene independientemente del nivel de atencion y
concentracion del sujeto, pudiendo incluso realizarse sin cooperacién del mismo lo cual es de
gran importancia en la valoracidn de pacientes con alto riesgo de psicosis a los cuales se les
dificulta definir y describir fenomenologicamente su sintomatologia, ya que este estudio no

requiere la cooperaciéon verbal del mismo.
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Alcances y Limitaciones.

De acuerdo con la hipodtesis y objetivos planteados al inicio, los resultados obtenidos en el
presente trabajo las diferencias no son estadisticamente significativas, en latencia y amplitud en
el potencial de disparidad (MMN) de pacientes con alto riesgo de psicosisis, al tratarse de una
prueba objetiva, se puede considerar que los valores aqui analizados, tanto latencia como
amplitud de MMN, pueden abrir paso a nuevas lineas de investigacion que puedan realizarse con
algunas modificaciones metodoldgicas como puede ser una muestra mas amplia para establecer

si estos procesos electrofisiologicos difieren por género, por edad y por diagnostico clinico final.

Es importante continuar la investigacion en este tipo de estudios para planear la posibilidad de
incluir el potencial de disparidad Mismatch Negativity dentro de algun protocolo que incluya la
correlacion cuantitativa con la valoracion neuropsicologica de los pacientes con alto riesgo de

psicosis.

El hecho de que el paciente tuviera que trasladarse a otra institucion para la realizacion del
estudio neurofisiolégico, impacto de forma negativa en el tamafio de la muestra, dado que una
cantidad considerable de pacientes no acudireron a la realizacion del estudio y fueron eliminados

del mismo.
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Anexos:

ANEXO A. Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional:

1.1. MINI| Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

(MINI International Neuropsychiatric Interview, MINI) 2
Nombre del paciente: Nimero de protocolo:
Fecha de nacimiento: Horaen que inicié laentrevista:
Nombre del entrevistador: Hora en que termind la entrevista:
Fecha de ha entrevista: Duracién totak
Médidos Perfodo explorado b"“'f”"‘.' : DSM-IV CIE-10
s Crilerios
A EPISODIO DEPRESIVO MAYOR Actual (2 semanas) 29920-296.26 episodio tinko  F32x
(EDM) Recidivante 296.30-296.36 recidivantie F33.x
EDM CON SINTOMAS Actual (2 semanas) 296.20-296.26 episodio tinko  F32x
MELANCOLICOS (opcional) 296.30-296.36 recidivanie F33.x
B TRASTORNO DISTIMICO Actual (Gltimos 2 anos)
C RIESGO DESUICIDIO Actual (Gltimo mes) 3004 F34.1
Riesgo:
[Jleve ] moderado [ alto
D EPISODIO MANIACO Actual 296.00-296.06 F30x-F319
Pasado
EPISODIO HIPOMANIACO Actual 29680-296.89 F31.8-F3L9F340
Pasado 30001730021 F40.01-F41.0
E TRASTORNO DE ANGUSTIA Actual (Glimo mes)
De porvida 30022 F40.00
F AGORAFOBIA Actual
G FOBIA SOCIAL ( Trastorno Actual (Gltimo mes) 30023 F40.1
de ansiedad social)
H TRASTORNO OBSESIVO- Actual (Glimo mes) 3003 F428
COMPULSIVO
I ESTADOPOR ESTRES Actual (Gtimo mes) 30981 F43.1
POSTRAUMATICO (opcional)
] DEPENDENCIA DE ALCOHOL Ultimos 12 meses 3039 F10.2x
ABUSO DE ALCOHOL Ultimos 12 meses 30500 Fl0.1
K DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS  Ultimos 12 meses 304.00-.90/305.20-90 FIL1-F19.1
(no akohol)
ABUSO DE SUSTANCIAS Ultimos 12 meses 304.00-.90/305.20-90 FILI-F19.1
(no akohol)
L TRASTORNOS PSICOTICOS De porvida 295.10-295.90/297.1 F20.xx-F29
Actual 297.3/29381/29382
29389/298 8/2989
TRASTORNO DEL ESTADO Actual 29624 F32L¥F333
DEL ANIMO CON SINTOMAS
PSICOTICOS
M ANOREXIANERVIOSA Actual (@timos 3 meses) 307.1 F50.0
N BULIMIA NERVIOSA Actual (Gtimos 3 meses) 30751 F50.2
ANOREXIA NERVIOSA TIRO Actual 3071 F50.0
COMPULS IVA/PURG ATIVA
O TRASTORNO DEANSIEDAD Actual (Gltimos 6 meses) 30002 F4l.1
GENERALIZADA
P TRASTORNO ANTISOCIAL De porvida 3017 F60.2
DE LA PERSONALIDAD (opcional)
MINI 5.0.0 (1 de encro de 2000)
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ANEXO B. Entrevista Estructurada para Sintomas Prodromicos (SIPS).

P. SINTOMAS POSITIVOS

P.1. CONTENIDO INUSUAL DEL PENSAMIENTO / IDEAS DELIRANTES

Las siguientes preguntas estan divididas en secciones y exploran tanto el pensamiento psicotico y
delirante como el contenido inusual del pensamiento no psicético.

N = NO NI = No informacion S = Sl

PERPLEJIDAD Y HUMOR DELIRANTE

PREGUNTAS:

1. ¢Ha tenido alguna vez la sensacion de que algo extrafio o malo esta ocurriendo y no puede
explicar? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ¢Ha estado alguna vez confuso sobre si lo que experimentd era real o imaginario? N NI S
(Anote Especificaciones)

3. ¢La gente de la familia o de su alrededor le parecen extrafios alguna vez? ;Confusos?
¢lrreales? ¢No una parte del mundo viviente? ;Alienados? ¢Inhumanos? ¢Diabdlicos? N NI S
(Anote Especificaciones)

4. ¢ Su forma de experimentar el tiempo parece haber cambiado? ; Anormalmente rapido o lento?
N NI S (Anote Especificaciones)

5. ¢Alguna vez parece vivir los acontecimientos exactamente como ya los habia experimentado
antes? N NI S (Anote Especificaciones)

SINTOMAS DE PRIMER RANGO

PREGUNTAS:

1. ¢Ha sentido que no tiene el control de sus ideas o pensamientos? N NI S (Anote
Especificaciones).

2. ¢ Alguna vez siente como si, de alguna manera, los pensamientos fueran introducidos o fueran
sacados de su cabeza? ;Alguna vez siente que alguna persona o fuerza interfiere en su
pensamiento? N NI S (Anote Especificaciones).

3. ¢Alguna vez siente que sus pensamientos son repetidos en voz alta, de modo que la gente
puede oirlos? N NI S (Anote Especificaciones).

4. i Alguna vez piensa que la gente es capaz de leer su mente? N NI S (Anote Especificaciones)
5. ¢Alguna vez piensa que usted podia leer la mente de otras personas? N NI S (Anote
Especificaciones).

6. ¢Alguna vez siente que la radio o la television se esta comunicando directamente con usted? N
NI S (Anote Especificaciones).

IDEAS SOBREVALORADAS

PREGUNTAS:

1. ¢Tiene firmes convencimientos o creencias que son muy importantes para usted, sobre
cuestiones como la religién, la filosofia o la politica? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ;Fantasea mucho o se encuentra a si mismo preocupado con historias, fantasias o ideas?
¢ Alguna vez se siente confuso sobre si algo forma parte de su imaginacion o si es real? N NI S
(Anote Especificaciones)

3. ¢Alguna vez le parece que sus supersticiones afectan a su conducta? N NI S (Anote
Especificaciones)

4. ;Hay gente que le dice que sus ideas o creencias son inusuales o extrafias? Si es asi, sen qué
consisten esas ideas o creencias? N NI S (Anote Especificaciones)

5. ¢ Alguna vez siente que puede predecir el futuro? N NI S (Anote Especificaciones)
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OTROS PENSAMIENTOS INUSUALES / IDEAS DELIRANTES

PREGUNTAS:

1. Ideas somaticas: ¢, Se preocupa alguna vez por si hay algo malo en su cuerpo o en su salud? N
NI S (Anote Especificaciones)

2. |deas nihilistas: ¢Ha sentido alguna vez que podria no existir realmente? ;Penso6 alguna vez
que el mundo podria no existir? N NI S (Anote Especificaciones)

3. Ideas de culpa: ¢ Se encontro alguna vez pensando mucho sobre como ser bueno o empieza a
creer que merece ser castigado de alguna manera? N NI S (Anote Especificaciones)

IDEAS DE REFERENCIA NO PERSECUTORIAS

PREGUNTAS:

1. ¢ Ha sentido que las cosas que pasan a su alrededor tienen un significado especial so6lo para
usted? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ;Ha tenido la sensacion de que generalmente es usted el centro de atencion de la gente?
¢ Siente que ellos tienen intenciones hostiles o negativas? N NI S (Anote Especificaciones)

P.2. SUSPICACIA / IDEAS PERSECUTORIAS

Las siguientes preguntas investigan las ideas paranoides de referencia, el pensamiento paranoide
o la suspicacia. Son evaluadas en la escala SOPS P2 al final de las preguntas.

PREGUNTAS:

1. ¢ Alguna vez le parece que las personas de su alrededor estan pensando sobre usted de una
manera negativa? ; Descubrioé alguna vez mas tarde que esto no era verdad o que sus sospechas
eran infundadas? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ¢ Se ha encontrado alguna vez con sentimientos de desconfianza o sospecha de otra gente? N
NI S (Anote Especificaciones)

3. ¢ Alguna vez siente que tiene que prestar mas atencion a lo que esta ocurriendo a su alrededor
para sentirse seguro? N NI S (Anote Especificaciones)

4. ¢Alguna vez siente como si le estuvieran controlando u observando? N NI S (Anote
Especificaciones)

5. ¢Alguna vez siente que la gente podria estar intentando hacerle dano? ¢Tiene algun
presentimiento de quién puede ser? N NI S (Anote Especificaciones)

P.3. GRANDIOSIDAD

Las siguientes preguntas investigan la grandiosidad psicética, la grandiosidad no psicética y la
elevada autoestima. Son evaluadas en la escala SOPS P3 al final de las preguntas.
PREGUNTAS:

1. ¢Siente que tiene dotes o talentos especiales? ;Siente como si estuviese especialmente
dotado en cualquier esfera? ;Habla sobre sus dotes con otra gente? N NI S (Anote
Especificaciones)

2. ¢ Alguna vez ha actuado sin tener en cuenta las penosas consecuencias? Por ejemplo, ¢ alguna
vez hizo juergas excesivamente costosas, que no se las podia permitir? N NI S (Anote
Especificaciones)

3. ¢Alguna vez le dice la gente que sus planes y metas no son realistas? ;Qué planes fueron
esos? ;Como se imagina que puede conseguirlos? N NI S (Anote Especificaciones)

4. i Alguna vez piensa que es una persona famosa o especialmente importante? N NI S (Anote
Especificaciones)

5. ¢ Alguna vez siente que ha sido escogido por Dios para una misidén especial? Se siente alguna
vez como si pudiese salvar a otros? N NI S (Anote Especificaciones)

P.4. PERCEPCIONES ANOMALAS / ALUCINACIONES
Las siguientes preguntas investigan tanto las alucinaciones como las anomalias perceptivas no
psicoticas. Son evaluadas en la escala SOPS P4 al final de las preguntas.
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DISTORSIONES PERCEPTIVAS, ILUSIONES, ALUCINACIONES:

PREGUNTA:

1. ¢Alguna vez siente que su mente le ha jugado una mala pasada? N NI S (Anote
Especificaciones).

DISTORSIONES AUDITIVAS, ILUSIONES, ALUCINACIONES:

PREGUNTAS:

1. ¢ Alguna vez siente que sus oidos le juegan malas pasadas? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ¢ Se ha sentido mas sensible a los sonidos? ;Los sonidos le parecen diferentes? ; Mas altos o

mas suaves? N NI S (Anote Especificaciones)

3. ¢Alguna vez escucha sonidos inusuales como estallidos, chasquidos, silbidos, palmadas,

zumbidos en sus oidos? N NI S (Anote Especificaciones)

4. ; Alguna vez piensa que oye sonidos y luego se da cuenta de que probablemente alli no habia

nada? N NI S (Anote Especificaciones)

5. ¢ Alguna vez oye sus propios pensamientos como si fueran hablados fuera de su cabeza? N NI

S (Anote Especificaciones)

6. ¢Alguna vez oye una voz que otros no pueden o no parecen oir? ¢ Le suena con claridad, igual

que una voz que habla con usted como yo hago ahora? ¢ Podrian ser sus propios pensamientos o

es claramente una voz que le habla en alto? N NI S (Anote Especificaciones)

DISTORSIONES VISUALES, ILUSIONES, ALUCINACIONES:

PREGUNTAS:

1. ¢ Alguna vez siente que sus ojos le juegan malas pasadas? N NI S (Anote Especificaciones)

2. ;Parece tener mas sensibilidad a la luz o las cosas que ve alguna vez le parecian diferentes en
color, brillo o palidez, o que habian cambiado de alguna otra manera? N NI S (Anote
Especificaciones)

3. ¢ Ha visto alguna vez cosas inusuales como destellos, llamas, figuras borrosas o sombras con
el rabillo del 0jo? N NI S (Anote Especificaciones)

4. ; Alguna vez cree que ve gente, animales o cosas, pero luego se da cuenta de que puede que
no estén alli realmente? N NI S (Anote Especificaciones)

5. ¢ Ve alguna vez cosas que otros no pueden o no parecen ver? N NI S (Anote Especificaciones)

DISTORSIONES SOMATICAS, ILUSIONES, ALUCINACIONES:

PREGUNTA:

1. ¢Ha notado alguna sensacion corporal inusual como sentir un hormigueo, agarrotamiento,
presion, dolores, quemaduras, frio, entumecimiento, vibraciones, electricidad, o molestia? N NI
S (Anote Especificaciones)

DISTORSIONES OLFATORIAS O GUSTATIVAS, ILUSIONES, ALUCINACIONES:
PREGUNTA:

1. ¢Huele o saborea alguna vez cosas que otra gente no percibe? N NI S (Anote
Especificaciones)

P.5. COMUNICACION DESORGANIZADA

Las siguientes preguntas investigan el trastorno del pensamiento y otras dificultades en el
pensamiento, que se reflejan en el lenguaje. Son evaluadas en la escala SOPS P5 al final de las
preguntas. Nota: La base para la puntuacion incluye: Comunicacion verbal y coherencia durante
la entrevista, asi como informes de problemas con el lenguaje.
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DIFICULTADES DE COMUNICACION
PREGUNTAS:

1. Alguna vez la gente le dice que no pueden entenderle? ;Alguna vez la gente parece tener
dificultad para comprenderle? N NI S (Anote Especificaciones)
2. ;Es consciente de seguir con dificultades en lo que esta tratando de decir, tales como
encontrarse divagando o perdiendo el hilo cuando habla? N NI S (Anote Especificaciones)

Escala para los Sintomas Positivos:

Los Sintomas positivos se valoran en una escala SOPS que va de 0 (Ausente) a 6 (Grave y

Psicotico).
Sintomas Positivos SOPS
0 1 2 3 4 5 6
Ausente | Presencia | Ligero | Moderado | Moderadamente | Grave Grave y
dudosa grave perono | psicotico
psicotico
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ANEXO C.

Consentimiento informado para el paciente

Potenciales evocados cognitivos (Mismatch negativity y p300) como biomarcadores de progresién a Esquizofrenia en
pacientes con alto riesgo de psicosis.

Nombre del usuario:

Usted es candidato a participar en un estudio de investigacion de este hospital, este estudio requiere de su consentimiento.
Lea cuidadosamente la siguiente informacién y no dude en preguntar tedo aquello que no entienda claramente.

Objetivo del estudio:

El objetivo del estudio es detectar a pacientes que se encuentren en alto riesgo de padecer psicosis. En ocasiones los pacientes con sintomas
psicdticos atenuados, breves, intermitentes y limitados o con factores de riesgo genético, pudieran padecer esta enfermedad sin ser diagnosticada de
forma oportuna. Por esta razdn nos interesa saber si usted pudiera padecer esta enfermedad para brindarle una mejor atencién. Para el estudio,
requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de informacién.

Procedimiento del estudio

Si usted acepta participar, deberd acceder a la realizacion de dos entrevistas estructuradas y un estudio neurofisioldgico.
1. Se solicitarad su consentimiento por escrito.

2. La aplicacion de dichas entrevistas y del estudio neurofisiolégico no implica ningin gasto econémico para usted.

3. Su participacion en este estudio es voluntaria, usted podra retirarse en el momento que lo desee sin que esto afecte su tratamiento en la
consulta externa de CITEP.

Ventajas
1. Su participacién en este estudio no implica algin beneficio econdmico o de cualquier tipo hacia usted.

2. Las entrevistas que se realicen, asi como el estudio Neurofisioldgico, pudieran identificar de forma oportuna, si usted padece Alto Riesgo de
Psicosis.

3. Usted podra discutir con el responsable del estudio y su médico tratante, sobre los resultados de las entrevistas y del estudio neurofisiolégico.

4. De forma Indirecta usted ayudara a otros pacientes al aportar informacién Gtil para el conocimiento y tratamiento de su enfermedad.

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de las entrevistas y la realizacion del estudio Neurofisiolégico son confidenciales. En ninglin momento se utilizara
su nombre como forma de identificacién en los instrumentos requeridos para el estudio. Tampoco se utilizaran sus datos personales para fines
diferentes a los de este estudio. La informacién obtenida quedara resguardada por el responsable del estudio y Gnicamente tendrén acceso a
ella, los asesores del estudio, con la finalidad de asegurar un andlisis adecuado de la informacién.

Disposiciones Generales

Si requiere de informacién adicional o tiene alguna duda al respecto del estudio, puede comunicarse con la responsable del estudio:
Dra. Lorena Lépez Pérez en el Hospital Psiquitrico Fray Bernardino Alvarez, ubicado en San Buenaventura No. 2 Esquina Nifio de Jesis Col
Tlalpan, en la Delegacion Tlalpan de 08:00 a 16:00 horas o al teléfono 55731550.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la carta de consentimiento informado y entiendo de qué se trata el estudio. He hablado directamente con el responsable del
estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Puedo hacer cualquier pregunta en cualquier momento
de la investigacion

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que eso tenga consecuencia en mi relacién con la
Institucién. Mi identidad no serd revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados ya que serd registrada con un cdédigo
numérico. Ademds, recibi una copia de la carta de consentimiento informado.

Nombre del usuario: Firma del usuario:

Nombre y firma de Testigo: Nombre y firma de Testigo:
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