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RESUMEN

Se han descrito niveles elevados de glutamato en el estriado de asociacion en sujetos con alto
riesgo clinico de psicosis (ARC); sin embargo, no queda claro si esta anormalidad predice la
conversion a psicosis. Diecinueve sujetos en ARC y veintiseis controles sanos fueron
estudiados utilizando espectroscopia por resonancia magnética. Los sujetos con ARC fueron
monitoreados clinicamente por 2 afios. Siete de los sujetos en ARC (37%) progresaron a un
trastorno psicotico y los doce restantes no presentaron sintomas psicoticos hasta la ttlima
evaluacion. El grupo que progresod a psicosis tuvo mayores niveles de glutamato comparado
con el el grupo que no presento psicosis y el grupo control (p=0.02 y p<0.01, respectivamente;
tamano del efecto = 1.39). Los hallazgos de éste estudio piloto sugieren que la conversion a
psicosis estd asociada con un incremento en los niveles de glutamato en el estriado de

asociacion.

Palabras clave: espectroscopia por resonancia magnética; glutamato; prédromo; estriado de

asociacion; psicosis.
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ANTECEDENTES

Las alucinaciones y las ideas delirantes pueden aparecer en diferentes patologias psiquiatricas
como depresidn psicotica o mania delirante, en el contexto de un trastorno bipolar o por otro
lado, en intoxicaciones por drogas estimulantes o alucinégenas, como efecto secundario de
farmacos, en algunas enfermedades médicas (neuroldgicas, reumatoldgicas, etc.) y de manera
muy caracteristica en la esquizofrenia. Se consideran trastornos psicéticos todos los trastornos
mentales en los que existe pérdida de contacto con la realidad. El manual diagndstico y
estadistico de trastornos mentales en su edicion IV DSM 1V ], el cual es un manual de criterios
que evalta la presencia de trastornos mentales de acuerdo a los datos epidemiologicos mas
prevalentes, los define como la presencia de alucinaciones e ideas delirantes, con o sin la
capacidad de introspeccion; alteracion mental que interfiere de manera importante con la
realizacion de las demandas cotidianas y afeccion importante en la prueba de la realidad.
Menciona como criterios diagnoésticos: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado,

comportamiento catatonico o gravemente desorganizado y sintomas negativos.

La esquizofrenia es una enfermedad cronica y discapacitante que generalmente inicia en la
adolescencia o al inicio de la vida adulta, etapas cruciales en el desarrollo neurologico,
psicologico y social de un individuo. Aun cuando actualmente existen una gran cantidad de
medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad, estos se limitan al tratamiento
paliativo. Recientemente, las lineas de investigacion en esquizofrenia han puesto mayor énfasis
en la identificacion de la fase prodromica con la esperanza de lograr un mayor entendimiento

de los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad.

El incrementar nuestro conocimiento acerca del inicio de la psicosis, a través de evaluaciones
clinicas, neuropsicolégicas, electro-fisiolodgicas y de neuroimagen, permitira la identificacion
de individuos de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades psicoticas y un mejor

conocimiento del neurodesarrollo durante las fases tempranas de la esquizofrenia.

Con la generacion de nuevos conocimientos sera posible el desarrollo de mejores
intervenciones terapéuticas que permitan la prevencion o el retraso de los sintomas psicoticos y

. . , . . 2 . . .
en consecuencia el deterioro clinico y funcional subsecuente * °. El alto nivel de discapacidad
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asi como la alta incidencia de suicidios y de conductas delictivas que frecuentemente
acompafian a los sintomas de psicosis, también pueden ser reducidos o evitados *. La
investigacion clinica ha demostrado que entre mas prolongado sea el tiempo de psicosis no
tratada peor serd la respuesta al tratamiento, sugiriendo que la intervencion temprana puede

. . SR -11
mejorar sustancialmente el prondstico de la enfermedad >

Los estudios estructurales de neuroimagen han demostrado una clara reduccion en el volumen
de materia gris en las etapas tempranas de la esquizofrenia, sugiriendo que pueden presentarse

. , o 12
cambios aun fuera de las etapas cronicas .

La “fase prodromica”, que generalmente precede el inicio de la esquizofrenia, se caracteriza
por sintomas psicoticos subumbrales y una disminucién en la funcionalidad diaria . La gente
que experimenta esta fase suele tener historia familiar de esquizofrenia. Estudios longitudinales
han encontrado que entre el 19% y 40% de los individuos con alto riesgo clinico de psicosis
(ARC) desarrollan una enfermedad psicdtica primaria en un lapso de 1 a 2.5 afios de

s I 14 15 16
seguimiento clinico '* ' '°.

El programa PACE (Personal Assistance and Crisis Evaluation) en Melbourne, Australia, fue
uno de los primeros programas disefiados para la identificacion de individuos en fases
prodrémicas de la esquizofrenia * ', En este se identificaron individuos entre 16-30 afios que
manifestaban sintomas psicoticos atenuados o tenian historia familiar de esquizofrenia y un

deterioro funcional reciente.

De los 104 sujetos reclutados inicialmente, 36 (34.6%) desarrollaron sintomas psicoticos en los
primeros 12 meses '*. El programa PACE inspir6 la creacion de esfuerzos similares alrededor
del mundo que han utilizado estudios prospectivos disefiados para identificar individuos en
fases prodromicas '°>°. Muchos de los programas han demostrado su viabilidad y se han puesto
en marcha en servicios educativos y de salud publica con la finalidad de reducir la incidencia

. . . 20, 24,2
de la esquizofrenia en la comunidad > ** 26,

La Universidad de Yale creé la Entrevista Estructurada para Sindromes Prodrémicos (SIPS) %,
disefiada para la identificacion de individuos de alto riesgo para el desarrollo de esquizofrenia;

;. o . . oy ’ O 22 .
las Clinicas de Norte América para la investigacion de sintomas prodrémicos ““, incluyendo el
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programa CARE (Cognitive Assessment and Risk Evaluation CARE) de la UCSD " ** y el
Programa de Evaluacion del Primer Episodio Psicético y los Prédromos de la Esquizofrenia en
el INNN # fueron avaladas por dicha Universidad. El establecimiento de la confiabilidad inter-
observador de la SIPS ha permitido el intercambio de datos entre las instituciones >. La
conversion anual de sintomas prodromicos a psicosis, varia entre los centros y se encuentra
entre el 15-50%. Aun asi, los individuos que permanecen en fase prodromica muestran

. . .. . L. . 20.2 32
deterioro en diversos dominios sintomaticos y funcionales 227332,

Predictores clinicos y ambientales para el desarrollo de psicosis en muestras de pacientes

en fase prodromica

Varios estudios de la fase prodrémica han investigado el factor predictivo y la relacion de las
variables demograficas, clinicas y ambientales para el desarrollo de psicosis. Yung y

18

colaboradores "~ reportaron que una mayor duracién de los sintomas prodrémicos, la pobre

funcionalidad, la presencia de sintomas depresivos y el pensamiento desorganizado son factores

de riesgo para el desarrollo de psicosis. El grupo de Haroun **

en la UCSD, encontr6 que
aquellos individuos con mayor severidad de los sintomas prodromicos o psicoticos atenuados
(especialmente suspicacia o pensamiento desorganizado) o historia de abuso de cannabis, se

asociaron a una mayor conversion a psicosis después de 1 afio.

Estudios epidemiologicos a gran escala han demostrado la importancia de los factores de
riesgo, tales como la historia familiar, las complicaciones obstétricas, la presencia de
enfermedades psiquidtricas, alteraciones del neurodesarrollo en la infancia y el estrés, como
predictores de esquizofrenia ***. Estudios realizados en Israel revelan la importancia de
diversos factores como predictores de psicosis: pobre funcionamiento social, comportamiento
desorganizado, tabaquismo, uso de drogas, bajo coeficiente intelectual y problemas de lectura
41-44

El abuso de sustancias, especialmente el abuso de cannabis y de nicotina en la

adolescencia, eleva al doble el riesgo de presentar psicosis en la edad adulta. *’.

Los factores de riesgo ambientales, como el abuso de drogas, pueden funcionar como un
mecanismo de “segundo golpe” que contribuye con la aparicion de la enfermedad en un
individuo susceptible y pueden ser utilizados para la prediccion del riesgo junto con datos

demograficos, familiares y de funcionalidad **.
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El “North American Prodrome Longitudinal Study (NAPLS)” se compone por 8 centros en
Norte América incluyendo la UCSD. En una muestra de 291 individuos con sintomas
prodromicos el riesgo de conversion a psicosis fue de 35% en un periodo de seguimiento de 2.5
afios **. Unicamente 5 variables contribuyeron con la prediccion de desarrollar psicosis:
Historia familiar de psicosis, deterioro reciente de la funcionalidad, la presencia anormal de
suspicacia o de contenidos inusuales del pensamiento, deterioro en la funcionalidad social e

historia de abuso de sustancias.

Los algoritmos de prediccion que combinan dos o tres de estas variables resultan con
incrementos dramaticos del poder predictivo positivo (68-80%) comparados con los criterios

para el diagnostico de sintomas prodromicos por si solos (35%).

Estudios de tratamiento en poblaciones en fase prodréomica

Los estudios demuestran que es posible intervenir de manera temprana en el curso de la

. . . / 22,24 31, 46-
esquizofrenia y prevenir algunos de los efectos més devastadores de la enfermedad ** **

!, Los estudios acerca del tratamiento psicosocial y farmacoldgico muestran resultados

alentadores, con tasas reducidas de conversion a psicosis en individuos tratados con agentes

24, 31, 46-51

antipsicoticos, antidepresivos y/o intervencion psicoterapéutica . A pesar de los

resultados favorables obtenidos en los ensayos clinicos, permanece el cuestionamiento ético
acerca de exponer a individuos jovenes a medicamentos antipsicéticos, tomando en cuenta que

33.90.52-3 " Gj se lograra identificar la

menos de la mitad desarrollaran sintomatologia psicotica
presencia de marcadores neurobioldgicos que mejoraran nuestra habilidad para predecir que
individuos desarrollaran psicosis, €stos podrian utilizarse en conjunto con la evaluacion clinica,

. . .y, . o 18, 21, 22, 30,
para determinar que sujetos se beneficiarian del tratamiento farmacologico temprano ' *! 2%

33, 56,57

Marcadores de vulnerabilidad en psicosis temprana

Diferentes lineas de evidencia sugieren que los procesos patologicos subyacentes a la
esquizofrenia se encuentran activos durante varios afios en un periodo de vulnerabilidad cuando

Ry ’ . s s 12, 58, 59
el cerebro se encuentra en desarrollo y antes de la aparicion de sintomas psiquiatricos '> % >’

10
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La hipotesis del neurodesarrollo sugiere que la influencia genética y la ambiental contribuyen

al desarrollo cerebral anormal %,

Es probable que las agresiones ambientales, en
combinacion con una predisposicion genética para presentar anormalidades en el control de las
fases tempranas del desarrollo cerebral, produzcan un fenotipo neuronal manifestado como

esquizofrenia % .

Una forma de evaluar la vulnerabilidad en poblacion con sintomas prodrémicos o psicosis
temprana, es a través del estudio de la funcion de estructuras cerebrales que se sabe, presentan
anormalidades en pacientes con esquizofrenia. Las mediciones neuropsicologicas,
electrofisiologicas y de neuroimagen mediante técnicas no invasivas relacionadas con el
procesamiento de la informacion, se han utilizado para cuantificar las anormalidades
observadas y han permitido una mayor comprension de la fenomenologia, fisiopatologia y la

genética de la esquizofrenia ”°.

Ya que los sujetos en fase prodromica pueden tener una vulnerabilidad genética para el
desarrollo de esquizofrenia pero no la presencia de otras variables confusoras (p. €j. efectos
medicamentosos cronicos), esta investigacion puede generar informacidn relevante acerca de
las anormalidades especificas ligadas al “rasgo” (enfermedad) presentes atin antes del inicio de
los sintomas de esquizofrenia. Con las mediciones neurobioldgicas (versus las caracteristicas
clinicas) es probable que se logren identificar empiricamente endofenotipos simples con
patrones discernibles de herencia y correlatos fisiopatologicos especificos en grupos de sujetos

’ , . . . . e, 1
con sintomas prodrémicos y con primer episodio psicotico '

Espectroscopia por resonancia magnética de protén (ERM'H)

Avances recientes en la técnica de espectroscopia por resonancia magnética de proton
(ERM'H) han hecho posible la evaluacion in vivo en humanos de varios metabolitos como:
amino acidos (como el N-acetilaspartato o el glutamato), aminas, azucares y metabolitos

. . 2 . , ey, . . .y . 73-75
bioenergéticos %, siendo ésta medicion no invasiva en una region cerebral determinada .

Como todas las formas de espectroscopia, la espectroscopia por resonancia magnética se

fundamenta en la transicion de las moléculas, desde un estado de reposo a uno de excitaciéon y a

la medicion de la energia liberada por la particula al volver al estado de reposo. En el caso de la

11
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espectroscopia por resonancia magnética, la particula es el dipolo magnético dentro del ntcleo
de la molécula de interés. Cuando se colocan los dipolos magnéticos dentro de un campo
magnético intenso, estos asumen estados de alta y baja energia; la transicion entre uno y otro
estado puede ser inducida tras la aplicacion de energia en forma de radiofrecuencia '°. Mas atin,
cada nucleo requiere de una frecuencia especifica para inducir la transicidon; en este caso se
utiliza un estimulo de radio frecuencia especifico para protones ('H). En resonancia magnética,
el término ‘eco’ hace referencia a la emision de energia en forma de una sefial electromagnética
de resonancia. El ‘tiempo eco’ (TE) representa el tiempo en milisegundos, entre la aplicacion
de un pulso electromagnético a 90° y el pico de la sefial eco; este tiempo es modificable de

acuerdo a la molécula que desee estudiarse.

Disregulacion dopaminérgica-glutamatérgica en esquizofrenia

Hasta el momento se han propuesto dos teorias bioquimicas principales en la fisiopatologia de
la esquizofrenia: la glutamatérgica y la dopaminérgica. La interaccion entre los sistemas
dopaminérgico y glutamatérgico ha sido ampliamente documentada ™. El efecto del
glutamato sobre la liberacion de dopamina ha ocasionado resultados contradictorios, poniendo
en evidencia una funcion dual, excitadora e inhibidora, sobre la liberacion dopaminérgica *'. El
estudiar la interaccion entre dopamina y glutamato podria ser importante para entender las
bases neurobioldgicas de la esquizofrenia. Asi mismo, se sugiere que la desregulacion
dopaminérgica podria ser una via final comin y secundaria a una alteracion en la

[y ros 2-84
neurotransmision glutamatérgica *>**,

Alteraciones en glutamato por ERM'H en esquizofrenia.

Existen estudios de ERM'H previos que describen alteraciones en el glutamato de pacientes

8 se realizé la medicion de las concentraciones de

con esquizofrenia. En uno de estos
glutamato, glutamina y N-acetil-aspartato en el cingulo anterior izquierdo y el tdlamo de 21
pacientes con esquizofrenia cronica que recibian tratamiento, comparandolos con 21 pacientes
sanos; se encontraron niveles significativamente disminuidos de glutamina y glutamato en la
corteza del cingulo de los pacientes con esquizofrenia, a diferencia del talamo en donde, en los
sujetos con la enfermedad, los niveles de glutamina fueron mayores de lo normal.

86

Posteriormente se llevdo a cabo un estudio en donde se midieron las concentraciones de

12
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glutamato y glutamina en la corteza pre frontal y el hipocampo de pacientes con esquizofrenia
crénica usando ERM'H. En este participaron 21 pacientes con el diagnéstico de esquizofrenia y
32 voluntarios sanos. Los resultados obtenidos mostraron que las concentraciones absolutas de
glutamato fueron significativamente mayores en la corteza pre frontal y el hipocampo de los
sujetos con esquizofrenia. Los niveles incrementados de glutamato en la corteza pre frontal se

asociaron con un menor funcionamiento mental global.

En un estudio realizado en el 2008, *” el glutamato, de igual forma, fue cuantificado por
ERM'H en la region medial de los l6bulos frontales de 15 adultos, hijos de individuos con
esquizofrenia y 14 voluntarios sanos. Los dos grupos completaron una prueba
neuropsicologica disefiada para valorar la atencion; “Continuous Performance Test” (CPT).
Aun cuando en el grupo de sujetos, compuesto por hijos de individuos con esquizofrenia, se
encontraban libres de psicopatologia al momento de la evaluacidn, estos mostraron una mayor
variabilidad en los niveles de glutamato. Después de estratificar la media, el grupo con mayores
niveles de glutamato contenia una mayor proporcion de hijos de pacientes con esquizofrenia.
En este estudio se sugiere que los niveles elevados de glutamato pueden estar relacionados con
una disminucién en la capacidad para mantener la atencion y a un riesgo elevado para el

desarrollo de esquizofrenia.

Resultados de estudio con ERM'H en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

El laboratorio de Psiquiatria experimental del INNN en conjunto con otros departamentos,
realizd un estudio transversal previo que utiliz6 ERM'H, demostrando un aumento en los
niveles de glutamato en el caudado dorsal precomisural (o estriado de asociacidon, una region

rica en dopamina) en individuos con ARC virgenes a tratamiento antipsicético **.
Debido a esto, el presente estudio tuvo como objetivos seguir clinicamente a estos individuos

por 2 afios para determinar si alguno de ellos desarrollaba psicosis, asi como examinar la

relacion entre las alteraciones glutamatérgicas y el inicio subsecuente de la psicosis.

13
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Existiran diferencias en los niveles de glutamato medidos por ERM'H entre los sujetos en alto
riesgo (ARC) virgenes a tratamiento que convirtieron a psicosis, lo que no tuvieron conversion

a un trastorno psicotico y los controles?

HIPOTESIS

Encontraremos diferencias significativas en niveles de glutamato medidos por ERM'H entre los
sujetos en alto riesgo (ARC) virgenes a tratamiento que convirtieron a psicosis, los no

convertidores y los controles.

OBJETIVO

Dar seguimiento clinico durante 2 afios a los sujetos en alto riesgo (ARC) para determinar si
alguno presenta psicosis y para examinar la relacion entre las anormalidades glutamatérgicas y

el desarrollo subsecuente de psicosis.

14
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JUSTIFICACION

Siendo la esquizofrenia una enfermedad crénica con altos costos tanto econémicos como
sociales, se ha intentado investigar sobre la etiologia de la misma para poder influir sobre su
inicio y curso. Lamentablemente no se han encontrado marcadores precisos y el nuevo campo
de investigacion que se ha abierto es el estudio de pacientes que se encuentran en riesgo de
presentar la enfermedad. Si logramos dilucidar los factores de riesgo o marcadores que
predigan la conversion podremos realizar algin tipo de intervencion que afecte el curso de la

enfermedad y mejore la calidad de vida de los pacientes.

La espectroscopia por resonancia magnética es un estudio no invasivo y util para la medicion
de metabolitos in vivo. Este estudio busca determinar si el glutamato medido por
espectroscopia por resonancia magnética es un marcador de conversion a psicosis en pacientes

con alto riesgo de presentar la enfermedad.

15
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio longitudinal observacional. Este estudio fue aprobado por el comité de
¢tica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN). Todos los participantes
fueron incluidos después de haber completado exitosamente el procedimiento de
consentimiento informado. Los participantes menores de 18 afios participaron de manera
voluntaria y sus padres o representantes legales firmaron el consentimiento informado. Los
participantes con ARC fueron reclutados del Programa de Imagen y Evaluacion
Neuropsiquiatrica en Adolescentes (PIENSA) del INNN y valorados utilizando una entrevista
estructurada para sintomas prodromicos (SIPS - Structured Interview for Prodromal
Syndromes).” Se estudio el niicleo caudado dorsal derecho de 19 participantes con ARC y 26
controles sanos utilizando ERM'H en un escaner de 3Tesla (Signa Excite HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin) con una antena para cabeza de alta resolucion de 8 canales y la
adquisicion se realizo con una secuencia de pulso resuelto - PRESS (tiempo eco=35ms, tiempo
de repeticion=2000 ms, ancho espectral=5000 Hz). El limite inferior del voxel del caudado
dorsal (8 m{ - 2x2x2 cm) fue colocado 3mm dorsal a la comisura anterior, incluyendo la mayor

cantidad de materia gris con una extension dorsal (grosor) de 2cm (Figura 1).

Figura 1.
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Los participantes con ARC fueron escaneados al inicio y con seguimiento clinico por lo menos
2 afios para determinar si habian desarrollado psicosis. La entrevista clinica estructurada para
DSM-IV fue utilizada para diagnosticar a los pacientes una vez que desarrollaron psicosis.
Todas las espectroscopias fueron analizadas con el programa LCModel, versiéon 6.1-2T*° Los
metabolitos incluidos en el set base de analisis fueron: L-alanina, aspartato, creatina, acido g-
aminobutirico, gluocosa, glutamina, glutamato, glycerofosfocolina, fosfocolina, L-lactato, mio-
inositol, N-acetil-aspartato, acido N-acetilaspartilglutamato, scilo-inositol, taurina, grupo
metileno creatina, guanidinoacetato, lipidos y macromoléculas. Este anélisis generé metabolitos
escalados en relacion a la sefial de agua. Todos los metabolitos con un limite inferior de
Cramer-Rao mayor a 20% fueron excluidos y los niveles de metabolitos fueron corregidos por

la proporcion de liquido cefalorraquideo en cada voxel.

La secuencia SPGR se utiliza para la localizacion de los voxeles, que se segmentan
subsecuentemente en materia gris, materia blanca y liquido cefaloraquideo utilizando el
Statistical Parametric Mapping 8 (SPMS8, Wellcome Department of Imaging Neurosciences,
University College London, UK). Para calcular el porcentaje de contenido de materia gris,
materia blanca y liquido cefaloraquideo dentro del voxel, el tamafio y la localizacion de cada
area fueron extraidos del archivo principal del espectro utilizando el software local que permite

.y ., , . . o 1
la coreccion de la fraccion del liquido cefaloraquideo de los valores espectroscopicos.

Con excepcion de los datos de frecuencia, las caracteristicas demograficas y clinicas de la
muestra fueron comparadas entre el grupo control, el grupo sin conversion y el grupo con
conversion a psicosis utilizando un andlisis de varianza (ANOVA). Se realizaron

comparaciones post hoc utilizando la correccion para comparaciones multiples de Bonferroni.

Los datos de frecuencias fueron analizados utilizando el test de %> o de Fisher, y
comparaciones entre los grupos con conversion y sin conversion a psicosis fueron analizados
utilizando la prueba T de student para dos muestras. Las relaciones entre los valores de
glutamato, el puntaje de los sintomas y la duraciéon de los sintomas fueron explorados
utilizando la correlacion no paramétrica de Spearman. Todas las comparaciones estadisticas

fueron conducidas a un nivel de significancia de p<0.05.

17



Glutamato del estriado de asociacion y la conversion a psicosis: estudio prospectivo de
espectroscopia por resonancia magnética de proton (ERM1H)

Criterios de Inclusion

1. Sujetos de ambos sexos entre 12-30 afios
2. Para los sujetos en ARC
a. Cumplir con los criterios para algin sindroma prodromico definido por la SIPS
(Structured interview for prodromal syntoms)
3. Para los pacientes con primer episodio psicotico
a. Desarrollo de esquizofrenia u otro trastorno psicético definido por DSM-IV en
el ultimo afio.
4. Para sujetos controles
a. Seran elegidos en forma pareada, segun las variables sociodemograficas de los

sujetos en los dos grupos anteriores.

Criterios de exclusion

1. Para los controles:
a. Contar con historia familiar de psicosis
b. Contar con historia de enfermedad sistémica grave o descontrolada
c. Contar con historia de patologia neuroldgica
d. Estar bajo el efecto de drogas ilicitas
2. Paralos sujetos en ARC
a. Contar con historia de enfermedad neurologica o sistémica grave o

descontrolada
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RESULTADOS

Siete de los participantes con ARC (37%) desarrollaron un trastorno psicético. Los
diagnosticos de acuerdo a los criterios del DSM-IV fueron: esquizofrenia [n=5], trastorno
esquizoafectivo [n=1] y trastorno esquizofreniforme [n=1],. El resto de los participantes (n=12)
no presentaron sintomas psicoticos hasta la tltima evaluacion (que ocurrio por lo menos 2 afios
después de la visita clinica inicial). Existi6 una diferencia entre grupos en cuanto al nivel
educativo (Fpp42=6.72, p<0.01). Las pruebas post hoc revelaron que el grupo que tuvo
conversion a psicosis tuvo menos afios de escolaridad que los controles (T= 3.42, df=17,
p=0.02), pero no hubo diferencia significativa entre el grupo de conversion y el grupo sin
conversion a psicosis (T=3.42, df=17, p=0.07). Por otra parte, los grupos con conversion y sin
conversion a psicosis no difirieron de los controles en cuanto a edad, género, lateralidad,
tabaquismo o uso de cannabis. El grupo con conversion a psicosis presentd puntajes mas altos
en sintomas negativos y la duracion de los sintomas en comparacion al grupo sin conversion a

psicosis (T=3.37, df=17, p=0.005 y T=2.25, df=17, p=0.03, respectivamente; Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Datos Sujetos Grupo sin Grupo con Estadistica
sociodemograficos y control conversion a | conversion a
clinicos psicosis psicosis
Edad (£SD) aiios 19.96 + 3.31 20.33 £3.17 18.57 £ 3.78 NS
Género 20/6 9/3 52 NS
(masculino/femenino)
Educacion (£SD) aiios 13.31+3.19 12.08 £2.23 8.86 £2.34% | F[2,42]=6.72,
p=0.003
Lateralidad 26/0 12/0 7/0 NS
(derecha/izquierda)
Tabaco (utilizado 6/26 1/12 0/7 NS
alguna vez )
Cannabis (utilizado 0/26 1/12 0/7 NS

alguna vez)

19



Glutamato del estriado de asociacion y la conversion a psicosis: estudio prospectivo de
espectroscopia por resonancia magnética de proton (ERM1H)

Duracion de sintomas --- 25.85+3.82 30.25+4.58 | T=2.25, df=17
prodromicos (=SD) p=0.038
semanas
SIPS -—- 12.33 £4.48 12.57 +£3.55 NS

Sintomas positivos

SIPS --- 15.01 £4.49 | 22.29+4.57 | T=3.37, df=17
Sintomas negativos p=0.005
SIPS -—- 8.83 £3.49 9.86 £2.27 NS

Sintomas de
desorganizacion
SIPS --- 8.17 £ 3.66 10.14 £2.91 NS

Sintomas generales

NS, No significativo, df, grados de libertad. Se indica el analisis post hoc con correccion de Bonferroni

(p<0.05): “, vs. controles.

Los resultados del analisis de espectroscopia mostraron una diferencia significativa en los
niveles de glutamato del caudado dorsal entre los grupos (Fp2417=6.69, p<0.01). Las pruebas
post hoc revelaron niveles de glutamato mas altos en el grupo de conversion a psicosis
comparado con el grupo sin conversion y el grupo control (T=2.25, df=17, p=0.02 y T=3.94,
df=17, p<0.01, respectivamente) y sin diferencia estadistica entre los ultimos dos grupos
(T=0.72, df=17, p=0.94; Figura 2). Por otro lado, los niveles de glutamato correlacionaron con
la duracion de la enfermedad en el grupo de conversion (r=0.89, p<0.01) pero no en el grupo
sin conversion a psicosis (r=-0.14, p=0.66). No hubo correlacion entre el glutamato y el puntaje
de sintomas negativos en el grupo sin conversion (r<-0.01, p=0.98) o en el grupo con

conversion a psicosis (r=-0.28, p=0.53).
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Figura 2. Niveles de glutamato de cada participante en el estriado de asociacion (caudado dorsal). Los
grupos incluyen sujetos control, sujetos en alto riesgo clinico de psicosis que no desarrollaron psicosis
(UHR-Nontransition) y sujetos en alto riesgo clinico de psicosis que desarrollaron psicosis (UHR-
Transition to Psychosis). Las barras representan la media para cada grupo. **vs. controles, p=0.002;

*vs. UHR-Nontransition, p=0.02

DISCUSION

El presente estudio piloto demuestra que los individuos virgenes a tratamiento antipsicotico con
ARC que maés tarde evolucionan a un trastorno psicotico tienen niveles de glutamato mas altos
(tamafio del efecto, d de Cohen= 1.39) en el estriado de asociacion comparado con aquellos que
no desarrollaron psicosis y los controles sanos. Ademads, los niveles de glutamato de individuos

con ARC que no desarrollaron psicosis no fue diferente que el de los controles sanos.

Nuestro reporte previo indica que los participantes con ARC tienen niveles de glutamato mas
altos en el estriado de asociaciéon comparado con los controles (de la Fuente-Sandoval et al.,
2011). El presente estudio piloto aporta al tema demostrando que ésta diferencia pudiera

predecir el desarrollo de psicosis en individuos con ARC. Ademas, nuestros resultados sugieren
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que la neurotransimision glutamatérgica alterada precede el inicio de un trastorno psicotico.

2-94
929 Nuestros

Estos datos son consistentes con la hipdtesis glutamatérgica de la esquizofrenia
resultados no excluyen la posibilidad de anormalidades en otros sistemas de neurotransmision
asociados al inicio de la psicosis. El estriado de asociacion (en particular el caudado dorsal
precomisural) es la region del cerebro que muestra la mayor disponibilidad de receptores D,
después de una deplecion farmacoldgica aguda en pacientes con esquizofrenia no tratados al ser
comparados con controles °. Recientemente, Howes et al. (Howes et al., 2011) mostraron que
la capacidad de sintesis de dopamina en esta misma region estriatal estd elevada en individuos
en ARC y quienes subsecuentemente desarrollan un trastorno psicético.

96, 97 . , . .
y de neuroimagen en humanos ** * han demostrado interacciones

Estudios preclinicos
anormales entre los sistemas de neurotransmision glutamatérgico y dopaminérgico. Aunque la
disregulacién dopaminérgica puede ser la via final comun que resulta de una neurotransmision

JO] . . . 2-94
glutamatérgica alterada en pacientes con esquizofrenia >~

, huestro estudio no puede clarificar
si la funcion del glutamato elevado actia en la regulacién a la alta subsecuente para alterar la

funcién dopaminérgica.

Nuestros resultados también indican que los participantes que desarrollaron psicosis presentan
puntajes mas altos en la subescala de sintomas negativos de la SIPS comparado con los que no
desarrollaron psicosis. Estudios longitudinales previos en individuos con ARC han mostrado
que los sintomas positivos (p. €j., contenido inusual del pensamiento y niveles altos de
suspicacia/paranoia), un funcionamiento social deteriorado y larga duracién de sintomas
prodromicos predicen el desarrollo de psicosis. Aunque nuestra muestra es pequeia, este
reporte es el primero en mostrar que los participantes que desarrollaron psicosis tienen mayor

puntaje en la subescala de sintomas negativos de la SIPS.

Varias limitaciones (p. €j., la posible contribucion de otros metabolitos a la cuantificacion del
glutamato) ya que la contaminacion de Glutamato-Glutamina al pico de NAA ha sido
observada en tiempos de eco cortos como el utilizado en éste estudio, resultando en un
incremento artificial de NAA cuando el Glu esta aumentado ® La limitacion principal del
presente estudio de seguimiento es el tamafio de muestra pequefia de participantes que
desarrollaron psicosis; sin embargo, la proporcion de participantes que desarrollaron psicosis

(n=7, 37%) se encuentra dentro del rango de lo que otros estudios longitudinales han
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encontrado; estos mencionan que entre el 19% y 40% de los individuos con sintomas
prodromicos desarrollan un trastorno psicotico primario dentro de los siguientes 1 a 2.5 afios. '
16100 " A nuestro saber, este estudio es el primero en examinar la tasa de desarrollo de psicosis
en individuos en ARC en una muestra de latinoamericanos de un pais en vias de desarrollo.
Nuestros resultados sugieren que el estado socioeconémico de México tiene poco impacto en la
tasa de desarrollo de psicosis comparada con paises desarrollados. Sin embargo, necesitamos

un tamafio de muestra mas grande antes de llegar a una conclusion final.

Los resultados de estudios longitudinales con tamafios de muestra mds grandes asi como
mediciones de ERM'H repetidas del estriado de asociaciéon y otras regiones cerebrales

. . T 101-1
previamente descritas en individuos con ARC '

pudieran ayudar a desarrollar un mejor
algoritmo de prediccion para detectar prontamente a éstos individuos. Nuestro estudio piloto de
seguimiento indica que el glutamato en el estriado de asociacién es mayor solo en los
participantes con ARC quienes desarrollan un trastorno psicético. Asi, pudiera existir una

asociacion entre la disfuncidon glutamatérgica y el desarrollo de psicosis.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion articulo 17 DOF 3 feb 83 éste
trabajo de investigacion se considera riesgo mayor que el minimo ya que se emplean técnicas

de resonancia magnética.
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MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
(MINI International Neuropsychiatric Interview,
MINI)

Nombre del paciente: Numero de protocolo: Fecha de nacimiento:

Hora en que inici6 la entrevista: Nombre del entrevistador:

Hora en que terminé la entrevista: Fecha de Ila entrevista:
Duracidn total:
Médulos Periodo explorado Cu'mp {e los DSM-1V CIE-10
criterios
A 299.20-296.26 episodio
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR Actual (2 semanas) Unico F32.x
(EDM) Recidivante 296."3.0_296'36 F33.x
recidivante
EDM CON SINTOMAS Actual (2 semanas) 33165(2,0_2%'26 episodio s
MELANCOLICOS (opcional) 296."3.0_296'36 F33.x
recidivante
B TRASTORNO DISTIMICO Actual (ultimos 2 afios)
¢ RIESGO DE SUICIDIO Actual (Gltimo mes) 300.4 F34.1
Riesgo:
leve moderado alto
D EPISODIO MANIACO Actual 296.00-296.06 F30.x-F31.9
Pasado
EPISODIO HIPOMAN{ACO Actual 296.80-296.89 F31.8-
crua ' ' F31.9/F34.0
Pasado 300.01/300.21 F40.01-F41.0
E TRASTORNO DE ANGUSTIA Actual (ultimo mes)
De por vida 300.22 F40.00
F AGORAFOBIA Actual
G FOBIA SOCIAL (Trastorno Actual (dltimo mes) 300.23 F40.1
de ansiedad social)
H TRASTORNO OBSESIVO- Actual (Gltimo mes) 300.3 F42.8
COMPULSIVO
: ESTADO POR ESTRES Actual (dltimo mes) 309.81 F43.1
POSTRAUMATICO (opcional)
J DEPENDENCIA DE ALCOHOL Ultimos 12 meses 303.9 F10.2x
ABUSO DE ALCOHOL Ultimos 12 meses 305.00 F10.1
K DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS  Ultimos 12 meses 304.00-.90/305.20-.90 F11.1-F19.1
(no alcohol)
ABUSO DE SUSTANCIAS Ultimos 12 meses 304.00-.90/305.20-.90 F11.1-F19.1

(no alcohol)
L
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Instrucciones generales

La MINI es una entrevista diagnoéstica estructurada de breve duraciéon que explora los principales trastornos psiquiatricos
del Eje I del DSM-IV y la CIE-10. Se han realizado estudios de validez y de confiabilidad comparando la MINI con el SCID-P
para el DSM-III-R y el CIDI (una entrevista estructurada desarrollada por la Organizacién Mundial de la Salud para
entrevistadores no clinicos para la CIE-10). Los resultados de estos estudios demuestran que la MINI tiene una puntuacién
de validez y confiabilidad aceptablemente alta, pero puede ser administrada en un periodo de tiempo mucho mas breve
(promedio de 18,7 + 11,6 minutos, media 15 minutos) que los instrumentos mencionados. Puede ser utilizada por clinicos
tras una breve sesion de entrenamiento. Entrevistadores no clinicos deben recibir un entrenamiento mas intenso.

ENTREVISTA:

Con el fin de hacer la entrevista lo mas breve posible, informe al paciente que va a realizar una entrevista clinica que es
mas estructurada de lo usual, en la cual se le van a hacer unas preguntas precisas sobre sus problemas psicoldégicos que
requieren unas respuestas de si o no.

PRESENTACION:

La MINI est4 dividida en mddulos identificados por letras; cada uno corresponde a una categoria diagndstica.

. Al comienzo de cada médulo (con excepcidon del médulo de los trastornos psicéticos) se presentan en un
recuadro gris una o varias preguntas «filtro» correspondientes a los criterios diagnosticos principales del trastorno.
. Al final de cada médulo, una o varias casillas diagnosticas permiten al clinico indicar si se cumplen los criterios

CONVENIOS:

Las oraciones escritas en «letra normal» deben leerse «palabra por palabra» al paciente con el objetivo de regularizar la
evaluacion de los criterios diagnoésticos.

Las oraciones escritas en «MAYUSCULAS» no deben de leerse al paciente. Estas son las instrucciones para asistir al
entrevistador a calificar los algoritmos diagnésticos.

Las oraciones escritas en «negrita» indican el periodo de tiempo que se explora. El entrevistador debe leerlas tantas veces
como sea necesario. S6lo aquellos sintomas que ocurrieron durante el periodo de tiempo explorado deben ser
considerados al codificar las respuestas.

Respuestas con una flecha encima (=) indican que no se cumple uno de los criterios necesarios para el diagnéstico. En este
caso el entrevistador debe pasar directamente al final del médulo, rodear con un circulo «NO» en todas las casillas
diagnésticas y continuar con el siguiente médulo.

Cuando los términos estan senarados por una barra (/) el entrevistador debe leer s6lo aauellos sintomas aue nresenta el

(p- €j., la pregunta H6).
Frases entre paréntesis () son ejemplos clinicos de los sintomas evaluados. Pueden leerse para aclarar la pregunta.
INSTRUCCIONES DE ANOTACION:

Todas las preguntas deben ser codificadas. La anotacién se hace a la derecha de la pregunta enmarcando Sf o NO.

El clinico debe asegurarse de que cada dimensidn de la pregunta ha sido tomada en cuenta por el paciente (p. ej., periodo
de tiempo, frecuencia, severidad, alternativas y/o).

Los sintomas que son mejor explicados por una causa médica o por el uso de alcohol o drogas no deben codificarse Si en la
MINI. La MINI Plus tiene preguntas que exploran estos problemas.

MINI 5.0.0 (1 de enero de 2000)
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ENTREVISTA ESTRUCTURADA PARA SINDROMES PRODROMICOS

INTRODUCCION A LA SIPS

Los ohjetivos de la enfrevista son:

L
18

Im.

Descartar psicosis actual o pasada
Ideniificar uno o mas de los fres tdpos de estados prodromicos
Walorar la gravedad actual de los sintomas prodrdmices

Descartar un sindrome psicotico pasado o actual.

Deberia descartarse una psicosis pasada mediante la mformacicn obtenida tanto pot el chequeo
micial como pot €l Resumen del Caso (pp. 6-7) v la evaluacion con los coterios de Presencia
de Smtomas Psicoticos (Presence of Fsyvchofic Symproms, POPS).

La psicosis actual se define por la presencia de Sintomas Positives. Para descartar ima psicosis
actual es necesario formular v calificar las preguntas de los cinco ftems comrespondientes a la
medida de Sintomas Positivos: Contenido del pensamiento inusualTdeas delirantes, Suspicacia,
Ideas de grandiosidad, Percepeiones anomalas/Alucmaciones ¥ Comumicacion desorganizada.

CRITERIOS DE PRESENCIA DE SINTOMAS PSICOTICOS

La psicosis acmal se define del sigmiente modo:
Serequieren A v B

{A) Los Sintomas positivos estan presentes a nivel de mtensidad psicotico (puntuacidn de ).
* Contendido inusual del pensamiento, suspicaciafpersecucion, o grandicsidad con
conviccion delirante
vio
*  Anomalias perceptivas de intensidad alucinatonia
Yo
* Lenguaje incoherente o irintelizible

(B} Algun sintoma del critenio A con suficiente frecuencia y duracion o urgencia:
* Al mengs un sintoma A ha ocurmide durante un mes, al menos durants una hora al
dia y con una frecuencia media minima de 4 dias por semana.
0
* Elsintoma es pravemente desorganizader o peligroso.

Los Sintomas Posiivos se evalian en las escalas P1-P5, de la Escala de Sintomas
Prodromicos (Scale of Prodromal Sympioms, SOPS). Una puntuacion de “1™ 2“5 enuna o
mas de las escalas P1-P5 indica que se encuentra a un ravel de intensidad no psicética. Una
puntuzcidn de “6" en una o mas escalas P1-P5 indica que un Sintoma Positive aleanza un nivel
de intensidad “Grave v Psicdiica”, cumpligndose, de ese modo, el critenio (A).

La presencia de una psicosis acmal, sin embargo, depende también de la frecuencia o de

la urgencia del criterio sintomatico (A). Coando un Sintoma Positive también cumple el enterio
{B), se define la psicosis como actual.
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Identificar uno o mas de los tres tipos de estados prodromicos
(Cnterios resumidos en la p. 41)

POR FAVOR, TENGA EN CUENTA QUE LOS TRES ESTADOS PRODROMICOS NO
SON EXCLUYENTES ENTRE 51. LOS PACIENTES PUEDEN CUMPLIR LOS
CRITERIOS DE UNO O MAS TTPOS DE SINDROMES.

Los pacientes que no cumplen los critenios de una psicosis pasada o actual son evaluados
mediante los Criterios de Sindromes Prodrémicos (COPS), para determinar la presencia de uno
o mas de Ios tres sindromes prodromicos: Sindrome Psicotico Breve e Intermuitente, Sindrome
de Sintomas Positives Atenuados, v Sindrome de Riesgo Genético y Detenioro Funcional.

CRITERIOS DE LOS SINDROMES PRODROMICOS:

1. Sindrome Psicotico Breve e Intermitente | Brief lntermitent Psychotic Syndrome, BIPS)
El Sindrome Psicético Breve e Intermitente se define por a clara presencia de sintomas
psicoticos que son recientes v de corta duracion. Para cumplr los cnterios de BIPS, 1a
intensidad psicdtica del sintoma (puntuacién SOPS = 6) tiene que haber comenzado en los fres
iltimos meses y tiene que haber estado presente al menos durante varios minutos al dia, con
una frecuencia de al menos una vez al mes. Incluso cuando algune de los Sintomas Positivos
estd presente con un nivel de intensidad psicdtica (puntuacién SOPS = &), puede descartarse un
sindrome psicético actual si los criterios (B) POPS no alcanzan una suficiente frecuencia y
duracion o urgencia (Ver p. 2).

2. Sindrome de Sintomas Positivos Atenuados (Antennaed Positive Symptom Syndrome,
APSS)
El Sindrome de Sintomas Positivos Atenuados se define por la presencia de recientes sintomas
positives atenuados de suficiente gravedad y frecuencia. Para cumplir los eriterios de un
sintoma atenmado, un paciente fiene que recibir una valoracion de mivel “37,“47 6 57 en las
escalas P1-P5 de la SOPS. Una valoracidn dentro de este rango indica que la gravedad de un
sintoma se encuentra a un nivel de intensidad prodrémico.
Ademds, el sintoma o bien tiene que haber comenzado en el dltimeo afio, o bien tiene que haber
aleanzado actualments un punto mas respecto al nivel que tenia hace 12 meses. En segundo
Iugar, el sintoma tiene que presentarse, al nivel de intensidad actual, con una frecuencia
promedio de al menos una vez por semana durante el dlomo mes.

3. Sindrome de Riesgo Genético ¥ Deterioro Funcional (Greneiic Risk and Deterioration
Svadrome, GROS)

El Sindrome de Riesgo Genético v Deterioro Funcional se define por una commbinacidn de

resgo genético para algin trastomo del espectro esquizofrénico v detenioro fumeional reciente.

El cnterio de riesgo genético se alcanza si el paciente tiene un familiar de primer grado con un

trastommo psicdtico afectivo o no afectivo (Ver p. 8, item 3) v/o el paciente cumple los criterios

del DEM-IV para el Trastome de la Personalidad Esquizotipica (Ver p. 39).

El deterioro funcional se define operativamente como un descenso del 30% G masen la

puntuacion de la GAF durante el dlimo mes, comparativaments con hace 12 meses (Ver p. 38).

Valoracidn de la gravedad actual de los simtomas prodromicos

Los pacientes que cumplen los cntemos de uno o mas sindromes prodrémicos son lnego
evaluados utilizando las escalas de calificacion de la SOPS para los Sintomas Negativos,
Sintomas de Desorganizacion y Sintomas Generales. 5i bien esta informacidn adicional puede
no condribwr al diagndstico de un sindrome prodrémico, podra proporelonar tanto una
descrpeidn como una estimacion cuantitatva de la diversidad v gravedad de los sintomas
prodrémicos. Algumes investigadores pueden estar interesados en obtener un S0PS completo
de todas los pacientes.
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BESUNMEN: DATOS DE 1.4 STPS

Escala de sintomas positivos

1] 1 2 3 4 5 ]
Ansenis Presencia Lizemo Muoderado Moderadamens Grave pero no Grave ¥
dndosa Grave psicdtice psicdtica
Totales
Simtomas Positivos
P.1. Contenido inusual del pensamiento/Tdeas delitantes (p. 9y 0 1 2 3 4 3 &
2. SuspicaciaTdeas persecutonias (p. 13) 0 1 2 3 4 3 &
P 3. Grandiosidad (p.13) 0 1 2 3 4 5 &
P4 Percepciones anomalas/ Alucinaciones (p. 17) 0 1 2 3 4 5 &
P 5. Comunicacién desorganizada (p. 20) B 1 % § @4 5 .&
. - Esr:alfi de sintomas n;gnﬁms. dedrsurgf.nizmén gmra];s -
Ansents Presencia Lisero Muoderado Moderadamente Crave Extremo
dudosa Grave
Smtomas negativos
N.1_Anhedonia social {p. 22) 0 1 2 3 4 5 &
N2 Abulia (p. 23) 0 1 z 3 4 5 &
N 3. Expresion emocional disminmida (p. 243 0 1 2 3 4 5 6
N 4 FRestriccion emocional ¥ del yo (p. 23) 0 1 2 3 4 5 &
N.5. Pensamiento enpobrecido (p. 26) 0 1 2 3 4 3 &
N.6. Deterioro en el funcionamiento global (p. 27) 0 1 2 3 4 3 &
Simtomas de desorganizacion
D 1. Conducta o apariencia raras (p. 28) 0 1 2 3 4 3 &
D 2. Pensamiento extrano (p. 29) 0 1 2 3 4 5 &
D 3. Problemas de atencion v concentracion (p. 30) 0 1 2 3 4 5 &
D 4. Deterioro de 1a higiene personal (p. 31) 0 1 2 3 4 5 &
Simtomas generales
1. Alteraciones del suefo (p. 32) 0 1 2 3 4 5 &
2. Disforia (p. 33) 0 1 2z 3 4 3 &
.3 Alteraciones motoras {p. 34) 0 1 z 3 4 3 &
G 4 Tolerancia disminnida al esmés normal (p. 35) 0 1 s 3 4 5 6

GAF (p. 36) Puntuacicon acmal

Trastomo de la Personalidad Esquizotipica (p. 39)

Historia famniliar de enfermedad Psicotica (p. )

Punmacion mas alta en el dldmo afio

5L NG

5L MO
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RESTAIEN DE LOS CRITERTOS DEL SINDIROMAE. STPS

L. Descartar psicosis actual: PRESENCIA DE SINDROME PSICOTICO (POPS)

Smdrome Psicotico 51 | NO

A |;Tiene alpima de las escalas P1-P5 de la SOPS una puntuacisn de 67

B. [5151a A, ;son los sintomas gravemente desorzamizadores o peligrosos?

C. |515Ia A jhan ocumdo los sintomas durante al menos una hora al dia con una
frecuencia media de cuatro veces a la semana durante un mes?

515Ta A yB oA vyC, el sujeto cumple los criterios para una psicosis acmal.

MNota: Fecha que se alcanzaron los crtenios por pnmera vez (dia‘mes/afio):

II. Confirmar sindrome prodromico: CRITERIOS DE SINDROMES PRODROMICOS (COPS)

A. Smdrome Psicotice Breve e Internutente 51 | NO

1 | Tiene alpima de las Frealas P1-P5 de la S0OPS ima pommacan de 67

2. |515Ial, ;han aleanzado los sintomas un nivel de ntensidad pscdtica en los dlfimos
3 meses?

3. |5151aly 2 estan los sintomas actualmente presentes al menes vanos mimitos al dia
con una frecuercia de al menos una vez al mes?

511-3 son 51, el sujeto cumple los criterios del Sindrome Psicético Breve e Intermitente

Nota: Fecha en que se alcanzaron los critenios por prmera vez (diames/afio):

B. Smdrome de Smtomas Positives Prodromicos Atenuados 51 | NO

1. |;Tiene alpuna de las escalas P1-P5 de la SOPS una punmacidn de 3-57

2. |5151al, ;bha comenrado alguno de los sintomas en el dltime afio o alguno punbia
actualmente uno o mas puntos mas alto gue hace 12 meges !

3. |5151aly 2 han ccumdo los sintomas con una frecuencia media de al menos una
vez por semana en el pasado mes?

51 1-3 son 51, el sujeto cumple los citenios del Sindrome de Sintomas Positivos Prodromices Atennados

Nota: Fecha en que se alcanzaron los criterios por pomera vez (diames/afic):

C. Smdrome de Riesen Genético v Deterioro Funcional 51 [ NO
1. |El paciente cumple los coterios del Trastomo de 1a Personalidad Esquizotipica
2. |El paciente fiene un famihar de pimer srado con un mrastoma psicotico
3. |El Paciente experiments al menos un descenso del 30% en la puntuacion de la GAF
durante el ilomo mes, comparativamente con hace 12 meses

51 se cumplen alzuna de las siguientes condiciones:

: ly3
b 2y3
3. 1.2y3

El sujeto cumple los cntenos del Sindrome de Riesgo Genético y Detenoro Funeional

Nota: Fecha en que se alcanzaron los criterios por primera vez (diames/afio):

Margue SI o NO:
No 51  Sindrome Psicotico
No 51 Sindrome Psicotico Breve e Intermmtente
No 51 Sindrome de Smtomas Positives Prodromicos Atenuados
No 51 Sindrome de Riesgo Genético ¥ Deterioro Funcional

am
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Abstract

Increased glutamate levels in the associative-striatum have been described in subjects at ultra-high risk for
psychosis (UHR); nevertheless, it is unclear whether this abnormality predicts the conversion to psy-
chosis. Nineteen subjects at UHR and 26 controls were studied using proton magnetic resonance spec-
troscopy. Subjects at UHR were clinically followed for 2 yr. Seven UHR subjects (37 %) transitioned to a
psychotic disorder and the remaining 12 did not exhibit psychotic symptoms at the most recent follow-up.
The psychosis transition group had higher glutamate levels compared to both non-transition and control
groups (p=0.02and p <0.01, respectively; effect size 1.39). These pilot findings suggest that the conversion
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to psychosis is associated with increased glutamate levels in the associative-striatum.
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Introduction

Schizophrenia is a chronic mental illness in which both
the glutamatergic and dopaminergic systems are
thought to be involved in the pathophysiology of
the disease (reviewed in Howes & Kapur, 2009;
Moghaddam & Javitt, 2012). A ‘prodromal phase’
characterized by subthreshold psychotic symptoms
and a decline in everyday functioning usually pre-
cedes the onset of schizophrenia (Yung & McGorry,
1996). People who experience this phase are likely to
have a family history of schizophrenia. Longitudinal
studies have found that between 19% and 40% of in-
dividuals at ultra-high risk for psychosis (UHR) de-
velop a primary psychotic illness within 1.0-2.5 yr of
follow-up (Cannon et al. 2008; Ruhrmann et al. 2010;
Yung et al. 2003). In a previous cross-sectional study
that used proton magnetic resonance spectroscopy

Address for correspondence : A. Graff-Guerrero, M. D, Ph.D.,
Multimodal Neuroimaging Schizophrenia Group, Research Imaging
Centre, Centre for Addiction and Mental Health, 250 College Street,
Toronto M5T 1R8, Ontario, Canada.

Tel.: @ Fax: R

Email: ariel _graff@camh.net

("H-MRS), our group demonstrated increased gluta-
mate levels in the precommissural dorsal-caudate (or
the associative-striatum, a dopamine-rich region) of
antipsychotic-naive participants at UHR (de la Fuente-
Sandoval et al. 2011). The current study followed these
individuals over 2 yr to determine whether any of
them developed psychosis as well as to examine the
relationship between glutamatergic abnormalities and
the subsequent onset of psychosis.

Method

The Ethics and Scientific Committees of the National
Institute of Neurology and Neurosurgery of Mexico
(INNN) approved this study. All participants were
enrolled after they successfully completed the in-
formed consent procedure. Participants aged <18 yr
(the age of consent in Mexico) volunteered for the
study and their parents or legal guardians signed the
written consent. The participants at UHR were re-
cruited from the Adolescent Program of Neu-
ropsychiatric and Imaging Study of the INNN and
assessed using the Structured Interview for Prodromal
Syndromes (SIPS) criteria (Miller et al. 2003). The right
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dorsal caudate nucleus of 19 participants at UHR and
26 healthy controls was studied using '"H-MRSina3 T
scanner (Signa Excite HDxt, GE Healthcare, USA) with
a high-resolution eight-channel head coil and a point-
resolved spectroscopy acquisition (echo time =35 ms,
repetition time =2000ms, spectral width=5000Hz,
4096 data points used and 128 water-suppressed and
16 water-unsuppressed averages). The lower end
of the dorsal caudate voxel (8 ml-2x2x2cm) was
located 3 mm dorsal to the anterior commissure, in-
cluding the maximum amount of grey matter, with a
dorsal extension (thickness) of 2 em (Supplementary
Fig. S1). The spectra were shimmed to achieve full-
width at half maximum <12 Hz.

The participants at UHR were scanned at presen-
tation and clinically followed for at least 2 yr to deter-
mine whether they developed psychosis. The
structured clinical interview for DSM-IV (First et al.
1997) was used to diagnose the participants after they
developed psychosis. All "H-MRS spectra were ana-
lysed wusing LCModel software, version 6.1-2T
(Provencher, 1993). The metabolites in the base set in-
cluded 1-alanine, aspartate, creatine, y-aminobutyric
acid, glucose, glutamine, glutamate, glycerophospho-
choline, phosphocholine, L-lactate, myo-inositol,
N-acetylaspartate, N-acetylaspartylglutamate acid,
scyllo-inositol, taurine, creatine methylene group,
guanidinoacctate, lipids and macromolecules. This
analysis generated water-scaled metabolite levels. All
metabolites with a Cramer-Rao lower bound >20%
were excluded and metabolite levels were corrected
for the proportion of cerebrospinal fluid in each voxel,
as previously described (de la Fuente-Sandoval ef al.
2011). With the exception of frequency data, demo-
graphic and clinical sample characteristics were com-
pared among the control, non-transition and transition
groups using an analysis of variance; post-hoc com-
parisons using Bonferroni’s correction were per-
formed. Frequency data were analysed using a y* test
or Fisher's exact tes and comparisons between the
non-transition and transition groups were analysed
using two-sample t tests. The relationships among
glutamate values, symptom scores and symptom
duration were explored using Spearman’s non-
parametric correlation. Statistical comparisons were
conducted at a p <0.05 significance level.

Results

Seven of the participants with UHR (37 %) developed a
psychotic disorder [schizophrenia (1= 5), schizoaffect-
?ive disorder (n=1) and schizophreniform disorder
(n=1)], whereas the remaining 12 participants did not

exhibit psychotic symptoms at the most recent follow-
up (which occurred at least 2 yr after the initial clinical
visit). There was a between-group difference with re-
gard to education (Fy=6.72, p<0.01). The post-hoc
tests revealed that the transition group had less edu-
cation than the controls (t=3.42, df=17, p=0.02), but
there was no significant difference between the non-
transition and transition groups (t=3.42, df=17,
p=0.07). Moreover, the non-transition and transition
groups did not differ from the controls with regard to
age, gender, handedness, tobacco or cannabis use. On
the other hand, the transition group presented higher
negative symptom and duration of symptom scores
compared to the non-transition group (t=3.37, df=17,
p=0.005 and t=2.25, df=17, p=0.03, respectively;
Table 1).

The results of the spectra analysis revealed a sig-
nificant between-group difference in the glutamate le-
vels of the dorsal caudate (F,,=6.69, p<0.01).
Post-hoc tests revealed that the psychosis transition
group had higher glutamate levels than both the non-
transition and control groups (t=2.25, df=17, p=0.02
and t=3.94, df =17, p<0.01, respectively); there were
no significant differences between the latter groups
(t=0.72, df =17, p=0.94; Fig. 1). Moreover, glutamate
levels were correlated with the length of illness in the
transition group (r=0.89, p <0.01) but not in the non-
transition group (r= 0.14, p=0.66). There was no
correlation between glutamate and negative symptom
scores in either the non-transition group (r<—0.01,
p=0.98) or the transition group (r= —0.28, p=0.53).

Discussion

The current pilot study demonstrated that the anti-
psychotic-naive individuals at UHR who later tran-
siioned to psychosis had higher glutamate levels
(Cohen’s d effect size=1.39) in the assocdiative striatum
compared to those who did not develop psychosis and
the healthy controls. In addition, the glutamate levels
of the individuals at UHR who did not develop psy-
chosis did not differ from the control comparison
participants.

Our previous report indicated that participants at
UHR have higher glutamate levels in the associative
striatum compared to controls (de la Fuente-Sandoval
et al. 2011). The current pilot study advances the field
by showing that this difference may predict the de-
velopment of psychosis in individuals at UHR. In ad-
dition, our results suggest that altered glutamatergic
neurotransmission precedes the onset of a full psy-
chotic disorder. Furthermore, these data are consistent
with the glutamatergic hypothesis of schizophrenia
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the sample

Control Non-transition Psychosis
subjects group transition group Statistic
Age (+s.D.), yr 19.96+3.31 2033 +3.17 18.57+3.78 n.s.
Gender (male/ female) 20/6 9/3 5/2 ns.
Education (+s.0.), yr 13.31+3.19 12.08 +2.23 B.56+2.34° Fy p=06.72, p=0.003
Handedness (right/ left) 26/0 12/0 7/0 ns.
Tobacco (ever used) 6/26 1/12 0/7 ns.
Cannabis (ever used) 0/26 1/12 0/7 n.s.
Length of prodromal - 25.85+3.82 30.25+4.58 t=2.25, df=17,
symptoms (+5.D.), wk p=0.038
SIPS
Positive Symptmm - 12334448 12.57+3.55 n.s.
Negative Symptoms - 15.01 +4.49 22.29+4.57 =337, df=17,
p=0.005
Disorganization Symptoms - 8.83+3.49 9.86+2.27 n.s.
General Symptoms - B8.17+3.66 10.14+291 n.s.

SIPS, Structured Interview for Prodromal Syndromes.

® Significant post-hoc pair-wise comparisons with Bonferroni’s correction (p <(0.05) are indicated vs. controls.
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Fig. 1. Glutamate levels of each participant in the
associative-striatum (dorsal caudate). The groups include
control subjects, ultra-high risk (UHR) subjects who did not
develop psychosis (UHR-non-transition) and UHR subjects
who transitioned to a psychotic disorder (UHR-transition
to psychosis). Bars represent the mean for each group.

* vs. UHR-non-transition, p=0.02; ** vs. control, p=0.002.

(Carlsson & Carlsson, 1990; Javitt & Zukin, 1991;
Olney & Farber, 1995). Our results do not exclude the
possibility that anomalies in other neurotransmitter
systems are associated with the onset of psychosis. The
associative striatum (in particular, the precommissural
dorsal caudate) shows higher D, receptor availability
after acute pharmacologically induced dopamine de-
pletion in antipsychotic-free patients with schizo-
phrenia vs. controls (Kegeles ef al. 2010). Recently,
Howes et al. (2011) showed that the dopamine syn-
thesis capacity of this striatal region is elevated

in individuals who present prodromal signs of
psychosis and who subsequently develop a psychotic
disorder.

Preclinical (Grace, 2000; Yamamoto ef al. 1999) and
human neuroimaging (Breier et al. 1998; Kegeles ef al.
2000) studies have shown abnormal interactions
between the glutamate and dopamine neurotrans-
mission systems. Although dopaminergic dysregula-
tion may be the final common pathway that results
from an altered glutamatergic neurotransmission in
patients with schizophrema (Carlsson & Carlsson,
1990; Javitt & Zukin, 1991; Olney & Farber, 1995), our
study cannot clarify whether elevated glutamate
function acts upstream to alter dopaminergic function.

Qur results also indicate that the participants who
developed psychosis presented higher SIPS Negative
Symptom subscale scores compared to those who did
not develop psychosis. Previous longitudinal studies
in individuals at UHR have shown that positive
symptoms (e.g. unusual thought content and higher
levels of suspicion/paranoia), impaired social func-
toning and long durations of prodromal symptoms
predict the development of psychosis (Cannon ef al.
2008; Ruhrmann et al. 2010; Yung et al. 2003).
Although our sample size was small, this report is
the first to show that participants who develop psy-
chosis have higher SIPS Negative Symptom subscale
scores.

Several limitations (e.g. the possible contribution of
other metabolites to the glutamate quantification) have
been discussed previously (see de la Fuente-Sandoval
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et al. 2011). The primary limitation of the current
follow-up study is its small sample of participants
who developed psychosis; however, the proportion of
participants who developed psychosis (n=7, 37%)
was within the range of other longitudinal studies that
have found that between 19 and 40% of individuals
with prodromal symptoms develop a primary psy-
chotic disorder over the following 1.0-2.5 yr (Cannon
et al. 2008 ; Ruhrmann et al. 2010; Yung et al. 2003). To
the best of our knowledge, the current study is the first
to examine the developmental rate of psychosis in in-
dividuals at UHR in a sample of Latin Americans from
a developing country. Our results suggest that the
socio-economic status of Mexico has little impact on
the developmental rate of psychosis compared to de-
veloped countries. Nevertheless, we require a larger
sample before coming to a final conclusion.

The results of longitudinal studies with larger sam-
ples as well as repeated "H-MRS measures of the as-
sociative striatum and other brain regions previously
described in individuals at UHR (Stone et al. 2009,
2010; Wood et al. 2003) might help to develop a better
prediction algorithm to promptly detect these in-
dividuals. Our pilot follow-up study indicates that
glutamate in the associative striatum is higher only in
participants at UHR who develop a psychotic dis-
order. Thus, there may be an association between
glutamatergic dysfunction and the development of
psychosis.

Supplementary material

For supplementary material accompanying this paper,
visit http:/ /dx.doi.org/10.1017 /S00000000000000
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