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RESUMEN  
 

Se han descrito niveles elevados de glutamato en el estriado de asociación en sujetos con alto 

riesgo clínico de psicosis (ARC); sin embargo, no queda claro si esta anormalidad predice la 

conversión a psicosis. Diecinueve sujetos en ARC y veintiseis controles sanos fueron 

estudiados utilizando espectroscopía por resonancia magnética. Los sujetos con ARC fueron  

monitoreados clínicamente por 2 años. Siete de los sujetos en ARC (37%) progresaron a un 

trastorno psicótico y los doce restantes no presentaron síntomas psicóticos hasta la útlima 

evaluación. El grupo que progresó a psicosis tuvo mayores niveles de glutamato comparado 

con el el grupo que no presentó psicosis y el grupo control (p=0.02 y p<0.01, respectivamente; 

tamaño del efecto = 1.39). Los hallazgos de éste estudio piloto sugieren que la conversión a 

psicosis está asociada con un incremento en los niveles de glutamato en el estriado de 

asociación. 

 

Palabras clave: espectroscopía por resonancia magnética; glutamato; pródromo; estriado de 

asociación; psicosis. 
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ANTECEDENTES 
 

Las alucinaciones y las ideas delirantes pueden aparecer en diferentes patologías psiquiátricas 

como depresión psicótica o manía delirante, en el contexto de un trastorno bipolar o por otro 

lado, en intoxicaciones por drogas estimulantes o alucinógenas, como efecto secundario de 

fármacos, en algunas enfermedades médicas (neurológicas, reumatológicas, etc.) y de manera 

muy característica en la esquizofrenia. Se consideran trastornos psicóticos todos los trastornos 

mentales en los que existe pérdida de contacto con la realidad. El manual diagnóstico y 

estadístico de trastornos mentales en su edición IV  DSM IV 1, el cual es un manual de criterios 

que evalúa la presencia de trastornos mentales de acuerdo a los datos epidemiológicos más 

prevalentes, los define como la presencia de alucinaciones e ideas delirantes, con o sin la 

capacidad de introspección; alteración mental que interfiere de manera importante con la 

realización de las demandas cotidianas y afección importante en la prueba de la realidad. 

Menciona como criterios diagnósticos: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, 

comportamiento catatónico o gravemente desorganizado y síntomas negativos.  

 

La esquizofrenia es una enfermedad crónica y discapacitante que generalmente inicia en la 

adolescencia o al inicio de la vida adulta, etapas cruciales en el desarrollo neurológico, 

psicológico y social de un individuo. Aún cuando actualmente existen una gran cantidad de 

medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad, estos se limitan al tratamiento 

paliativo. Recientemente, las líneas de investigación en esquizofrenia han puesto mayor énfasis 

en la identificación de la fase prodrómica con la esperanza de lograr un mayor entendimiento 

de los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad.  

 

El incrementar nuestro conocimiento acerca del inicio de la psicosis, a través de evaluaciones 

clínicas, neuropsicológicas, electro-fisiológicas y de neuroimagen, permitirá la identificación 

de individuos de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades psicóticas y un mejor 

conocimiento del neurodesarrollo durante las fases tempranas de la esquizofrenia. 

 

Con la generación de nuevos conocimientos será posible el desarrollo de mejores 

intervenciones terapéuticas que permitan la prevención o el retraso de los síntomas psicóticos y 

en consecuencia el deterioro clínico y funcional subsecuente 2, 3. El alto nivel de discapacidad 
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así como la alta incidencia de suicidios y de conductas delictivas que frecuentemente 

acompañan a los síntomas de psicosis, también pueden ser reducidos o evitados 4. La 

investigación clínica ha demostrado que entre más prolongado sea el tiempo de psicosis no 

tratada peor será la respuesta al tratamiento, sugiriendo que la intervención temprana puede 

mejorar sustancialmente el pronóstico de la enfermedad 5-11. 

 

Los estudios estructurales de neuroimagen han demostrado una clara reducción en el volumen 

de materia gris en las etapas tempranas de la esquizofrenia, sugiriendo que pueden presentarse 

cambios aún fuera de las etapas crónicas 12. 

 

La “fase prodrómica”, que generalmente precede el inicio de la esquizofrenia, se caracteriza 

por síntomas psicóticos subumbrales y una disminución en la funcionalidad diaria 13. 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 clínico de psicosis 

(ARC) desarrollan una enfermedad psicótica primaria en un lapso de 1 a 2.5 años de 

seguimiento clínico 14 15 16.  

 

El programa PACE (Personal Assistance and Crisis Evaluation) en Melbourne, Australia, fue 

uno de los primeros programas diseñados para la identificación de individuos en fases 

prodrómicas de la esquizofrenia 3, 13, 17. En este se identificaron individuos entre 16-30 años que 

manifestaban síntomas psicóticos atenuados o tenían historia familiar de esquizofrenia y un 

deterioro funcional reciente. 

 

De los 104 sujetos reclutados inicialmente, 36 (34.6%) desarrollaron síntomas psicóticos en los 

primeros 12 meses 18. El programa PACE inspiró la creación de esfuerzos similares alrededor 

del mundo que han utilizado estudios prospectivos diseñados para identificar individuos en 

fases prodrómicas 19-25. Muchos de los programas han demostrado su viabilidad y se han puesto 

en marcha en servicios educativos y de salud pública con la finalidad de reducir la incidencia 

de la esquizofrenia en la comunidad 6, 20, 24, 26.  

 

La Universidad de Yale creó la Entrevista Estructurada para Síndromes Prodrómicos (SIPS) 27, 

diseñada para la identificación de individuos de alto riesgo para el desarrollo de esquizofrenia; 

las Clínicas de Norte América para la investigación de síntomas prodrómicos 22, incluyendo el 
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programa CARE (Cognitive Assessment and Risk Evaluation CARE) de la UCSD 21, 28 y el 

Programa de Evaluacion del Primer Episodio Psicótico y los Pródromos de la Esquizofrenia en 

el INNN 29 fueron avaladas por dicha Universidad. El establecimiento de la confiabilidad inter-

observador de la SIPS ha permitido el intercambio de datos entre las instituciones 23. La 

conversión anual de síntomas prodrómicos a psicosis, varía entre los centros y se encuentra 

entre el 15-50%. Aún así, los individuos que permanecen en fase prodrómica muestran 

deterioro en diversos dominios sintomáticos y funcionales 20, 27, 30-32. 

 

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

en fase prodrómica 

 

Varios estudios de la fase prodrómica han investigado el factor predictivo y la relación de las 

variables demográficas, clínicas y ambientales para el desarrollo de psicosis. Yung y 

colaboradores 18 reportaron que una mayor duración de los síntomas prodrómicos, la pobre 

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

de riesgo para el desarrollo de psicosis. El grupo de Haroun 33 en la UCSD, encontró que 

aquellos individuos con mayor severidad de los síntomas prodrómicos o psicóticos atenuados 

(especialmente suspicacia o pensamiento desorganizado) o historia de abuso de cannabis, se 

asociaron a una mayor conversión a psicosis después de 1 año.  

 

Estudios epidemiológicos a gran escala han demostrado la importancia de los factores de 

riesgo, tales como la historia familiar, las complicaciones obstétricas, la presencia de 

enfermedades psiquiátricas, alteraciones del neurodesarrollo en la infancia y el estrés, como 

predictores de esquizofrenia 34-40. 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. 37. 

 

Los factores de riesgo ambientales, como el abuso de drogas, pueden funcionar como un 

mecanismo de “segundo golpe” que contribuye con la aparición de la enfermedad en un 

individuo susceptible y pueden ser utilizados para la predicción del riesgo junto con datos 

demográficos, familiares y de funcionalidad 33. 



Glutamato	
  del	
  estriado	
  de	
  asociación	
  y	
  la	
  conversión	
  a	
  psicosis:	
  estudio	
  prospectivo	
  de	
  
espectroscopia	
  por	
  resonancia	
  magnética	
  de	
  protón	
  (ERM1H) 

	
  

 10 

 

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 síntomas 

prodrómicos el riesgo de conversión a psicosis fue de 35% en un periodo de seguimiento de 2.5 

años 45. Únicamente 5 variables contribuyeron con la predicción 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 predicción que combinan dos o tres de estas variables resultan con 

incrementos dramáticos del poder predictivo positivo (68-80%) comparados con los criterios 

para el diagnóstico de síntomas prodrómicos por si solos (35%). 

 

Estudios de tratamiento en poblaciones en fase prodrómica  

 

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

esquizofrenia y prevenir algunos de los efectos más devastadores de la enfermedad 22, 24, 30, 31, 46-

51. Los estudios acerca del tratamiento psicosocial y farmacológico muestran resultados 

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

antipsicóticos, antidepresivos y/o intervención psicoterapéutica 24, 31, 46-51. A pesar de los 

resultados favorables obtenidos en los ensayos clínicos, permanece el cuestionamiento ético 

acerca de exponer a individuos jóvenes a medicamentos antipsicóticos, tomando en cuenta que 

menos de la mitad desarrollaran sintomatología psicótica 33, 50, 52-55. Si se lograra identificar la 

presencia de marcadores neurobiológicos que mejoraran nuestra habilidad para predecir que 

individuos desarrollarán psicosis, éstos podrían utilizarse en conjunto con la evaluación clínica, 

para determinar que sujetos se beneficiarían del tratamiento farmacológico temprano 18, 21, 22, 30, 

33, 56, 57. 

 

Marcadores de vulnerabilidad en psicosis temprana 

 

Diferentes líneas de evidencia sugieren que los procesos patológicos subyacentes a la 

esquizofrenia se encuentran activos durante varios años en un periodo de vulnerabilidad cuando 

el cerebro se encuentra en desarrollo y antes de la aparición de síntomas psiquiátricos 12, 58, 59. 
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La hipótesis del neurodesarrollo sugiere que la influencia genética y la ambiental contribuyen 

al desarrollo cerebral anormal 58-68. Es probable que las agresiones ambientales, en 

combinación con una predisposición genética para presentar anormalidades en el control de las 

fases tempranas del desarrollo cerebral, produzcan un fenotipo neuronal manifestado como 

esquizofrenia 66, 69.  

 

Una forma de evaluar la vulnerabilidad en población con síntomas prodrómicos o psicosis 

temprana, es a través del estudio de la función de estructuras cerebrales que se sabe, presentan 

anormalidades en pacientes con esquizofrenia. Las mediciones neuropsicológicas, 

electrofisiológicas y de neuroimagen mediante técnicas no invasivas relacionadas con el 

procesamiento de la información, se han utilizado para cuantificar las anormalidades 

observadas y han permitido una mayor comprensión de la fenomenología, fisiopatología y la 

genética de la esquizofrenia 70. 

 

Ya que los sujetos en fase prodrómica pueden tener una vulnerabilidad genética para el 

desarrollo de esquizofrenia pero no la presencia de otras variables confusoras (p. ej. efectos 

medicamentosos crónicos), esta investigación puede generar información relevante acerca de 

las anormalidades específicas ligadas al “rasgo” (enfermedad) presentes aún antes del inicio de 

los síntomas de esquizofrenia. Con las mediciones neurobiológicas (versus las características 

clínicas) es probable que se logren identificar empíricamente endofenotipos simples con 

patrones discernibles de herencia y correlatos fisiopatológicos específicos en grupos de sujetos 

con síntomas prodrómicos y con primer episodio psicótico 71. 

 

Espectroscopía por resonancia magnética de protón (ERM1H) 

 

Avances recientes en la técnica de espectroscopía por resonancia magnética de protón 

(ERM1H) han hecho posible la evaluación in vivo en humanos de varios metabolitos como: 

amino ácidos (como el N-acetilaspartato o el glutamato), aminas, azúcares y metabolitos 

bioenergéticos 72,  siendo ésta medición no invasiva en una región cerebral determinada 73-75.  

 

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

fundamenta en la transición de las moléculas, desde un estado de reposo a uno de excitación y a 

la medición de la energía liberada por la partícula al volver al estado de reposo. En el caso de la 
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espectroscopía por resonancia magnética, la partícula es el dipolo magnético dentro del núcleo 

de la molécula de interés. Cuando se colocan los dipolos magnéticos dentro de un campo 

magnético intenso, estos asumen estados de alta y baja energía; la transición entre uno y otro 

estado puede ser inducida tras la aplicación de energía en forma de radiofrecuencia 76. Más aún, 

cada núcleo requiere de una frecuencia específica para inducir la transición; en este caso se 

utiliza un estímulo de radio frecuencia específico para protones (1H). En resonancia magnética, 

el término ‘eco’ hace referencia a la emisión de energía en forma de una señal electromagnética 

de resonancia. El ‘tiempo eco’ (TE) representa el tiempo en milisegundos, entre la aplicación 

de un pulso electromagnético a 90° y el pico de la señal eco; este tiempo es modificable de 

acuerdo a la molécula que desee estudiarse. 

 

Disregulación dopaminérgica-glutamatérgica en esquizofrenia 

 

Hasta el momento se han propuesto dos teorías bioquímicas principales en la fisiopatología de 

la esquizofrenia: la glutamatérgica y la dopaminérgica. La interacción entre los sistemas 

dopaminérgico y glutamatérgico ha sido ampliamente documentada 77-80. El efecto del 

glutamato sobre la liberación de dopamina ha ocasionado resultados contradictorios, poniendo 

en evidencia una función dual, excitadora e inhibidora, sobre la liberación dopaminérgica 81. El 

estudiar la interacción entre dopamina y glutamato podría ser importante para entender las 

bases neurobiológicas de la esquizofrenia. Así mismo, se sugiere que la desregulación 

dopaminérgica podría ser una vía final común y secundaria a una alteración en la 

neurotransmisión glutamatérgica 82-84. 

 

Alteraciones en glutamato por ERM1H en esquizofrenia. 

 

Existen estudios de ERM1H previos que describen alteraciones en el glutamato de pacientes 

con esquizofrenia. En uno de estos 85 se realizó la medición de las concentraciones de 

glutamato, glutamina y N-acetil-aspartato en el cíngulo anterior izquierdo y el tálamo de 21 

pacientes con esquizofrenia crónica que recibían tratamiento, comparándolos con 21 pacientes 

sanos; se encontraron niveles significativamente disminuidos de glutamina y glutamato en la 

corteza del cíngulo de los pacientes con esquizofrenia, a diferencia del tálamo en donde, en los 

sujetos con la enfermedad, los niveles de glutamina fueron mayores de lo normal. 

Posteriormente se llevó a cabo un estudio 86 en donde se midieron las concentraciones de 
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glutamato y glutamina en la corteza pre frontal y el hipocampo de pacientes con esquizofrenia 

crónica usando ERM1H. En este participaron 21 pacientes con el diagnóstico 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, 87 el glutamato, de igual forma, fue cuantificado por 

ERM1H en la región medial de los lóbulos frontales de 15 adultos, hijos de individuos con 

esquizofrenia y 14 voluntarios sanos. Los dos grupos completaron una prueba  

neuropsicológica diseñada para valorar la atención; “Continuous Performance Test” (CPT). 

Aun cuando en el grupo de sujetos, compuesto por hijos de individuos con esquizofrenia, se 

encontraban libres de psicopatología al momento de la evaluación, estos mostraron una mayor 

variabilidad en los niveles de glutamato. Después de estratificar la media, el grupo con mayores 

niveles de glutamato contenía una mayor proporción de hijos de pacientes con esquizofrenia. 

En este estudio se sugiere que los niveles elevados de glutamato pueden estar relacionados con 

una disminución en la capacidad para mantener la atención y a un riesgo elevado para el 

desarrollo de esquizofrenia.  

 

Resultados de estudio con ERM1H en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
 

El laboratorio de Psiquiatría experimental del INNN en conjunto con otros departamentos, 

realizó un estudio transversal previo que utilizó ERM1H, demostrando un aumento en los 

niveles de glutamato en el caudado dorsal precomisural (o estriado de asociación, una región 

rica en dopamina) en individuos con ARC vírgenes a tratamiento antipsicótico 88.  

 

Debido a esto, el presente estudio tuvo como objetivos seguir clínicamente a estos individuos 

por 2 años para determinar si alguno de ellos desarrollaba psicosis, así como examinar la 

relación entre las alteraciones glutamatérgicas y el inicio subsecuente de la psicosis.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

¿Existirán diferencias en los niveles de glutamato medidos por ERM1H entre los sujetos en alto 

riesgo (ARC) vírgenes a tratamiento que convirtieron a psicosis, lo que no tuvieron conversión 

a un trastorno psicótico y los controles? 

 

HIPÓTESIS 

 
Encontraremos diferencias significativas en niveles de glutamato medidos por ERM1H entre los 

sujetos en alto riesgo (ARC) vírgenes a tratamiento que convirtieron a psicosis, los no 

convertidores y los controles.  

 

OBJETIVO 

 
Dar seguimiento clínico durante 2 años a los sujetos en alto riesgo (ARC) para determinar si 

alguno presenta psicosis y para examinar la relación entre las anormalidades glutamatérgicas y 

el desarrollo subsecuente de psicosis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Glutamato	
  del	
  estriado	
  de	
  asociación	
  y	
  la	
  conversión	
  a	
  psicosis:	
  estudio	
  prospectivo	
  de	
  
espectroscopia	
  por	
  resonancia	
  magnética	
  de	
  protón	
  (ERM1H) 

	
  

 15 

JUSTIFICACIÓN 
 

Siendo la esquizofrenia una enfermedad crónica con altos costos tanto económicos como 

sociales, se ha intentado investigar sobre la etiología de la misma para poder influir sobre su 

inicio y curso. Lamentablemente no se han encontrado marcadores precisos y el nuevo campo 

de investigación 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 conversión podremos realizar algún tipo de intervención 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 útil para la medición 

de metabolitos in vivo. Éste estudio busca determinar si el glutamato medido por 

espectroscopía por resonancia magnética es un marcador de conversión a psicosis en pacientes 

con alto riesgo de presentar la enfermedad.  
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MÉTODOLOGÍA 

 
Se trata de un estudio longitudinal observacional. Este estudio fue aprobado por el comité de 

ética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN). Todos los participantes 

fueron incluidos después de haber completado exitosamente el procedimiento de 

consentimiento informado. Los participantes menores de 18 años 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 Evaluación 

Neuropsiquiátrica en Adolescentes (PIENSA) del INNN y valorados utilizando una entrevista 

estructurada para síntomas prodrómicos (SIPS - Structured Interview for Prodromal 

Syndromes).89 Se estudio el núcleo caudado dorsal derecho de 19 participantes con ARC y 26 

controles sanos utilizando ERM1H en un escaner de 3Tesla (Signa Excite HDxt, GE Healthcare, 

Milwaukee, Wisconsin) con una antena para cabeza de alta resolución de 8 canales y la 

adquisición se realizó con una secuencia de pulso resuelto - PRESS (tiempo eco=35ms, tiempo 

de repetición=2000 ms, ancho espectral=5000 Hz). El límite inferior del voxel del caudado 

dorsal (8 mℓ - 2x2x2 cm) fue colocado 3mm dorsal a la comisura anterior, incluyendo la mayor 

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

 

 
Figura 1. 
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Los participantes con ARC fueron escaneados al inicio y con seguimiento clínico por lo menos 

2 años para determinar si habían desarrollado psicosis. La entrevista clínica 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, versión 6.1-2T90 Los 

metabolitos incluídos en el set base de análisis fueron: L-alanina, aspartato, creatina, ácido g-

aminobutírico, gluocosa, glutamina, glutamato, glycerofosfocolina, fosfocolina, L-lactato, mio-

inositol, N-acetil-aspartato, ácido N-acetilaspartilglutamato, scilo-inositol, taurina, grupo 

metileno creatina, guanidinoacetato, lípidos y macromoléculas. Éste análisis generó metabolitos 

escalados en relación a la señal de agua. Todos los metabolitos con un límite inferior de 

Cramer-Rao mayor a 20% fueron excluidos y los niveles de metabolitos fueron corregidos por 

la proporción de líquido cefalorraquídeo en cada voxel.  

 

La secuencia SPGR se utiliza para la localización de los voxeles, que se segmentan 

subsecuentemente en materia gris, materia blanca y líquido cefaloraquídeo utilizando el 

Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8, Wellcome Department of Imaging Neurosciences, 

University College London, UK). Para calcular el porcentaje de contenido de materia gris, 

materia blanca y líquido cefaloraquídeo  dentro del voxel, el tamaño y la localización de cada 

área fueron extraidos del archivo principal del espectro utilizando el software local que permite 

la corección de la fracción del líquido cefaloraquideo de los valores espectroscópicos. 91  

 

Con excepción de los datos de frecuencia, las características demográficas y clínicas de la 

muestra fueron comparadas entre el grupo control, el grupo sin conversión y el grupo con 

conversión a psicosis utilizando un análisis de varianza (ANOVA). Se realizaron 

comparaciones post hoc utilizando la corrección para comparaciones múltiples de Bonferroni.  

 

Los datos de frecuencias fueron analizados utilizando el test de χ2  o de Fisher, y 

comparaciones entre los grupos con conversión y sin conversión a psicosis fueron analizados 

utilizando la prueba T de student para dos muestras. Las relaciones entre los valores de 

glutamato, el puntaje de los síntomas y la duración de los síntomas fueron explorados 

utilizando la correlación no paramétrica de Spearman. Todas las comparaciones estadísticas 

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

 

1. Sujetos de ambos sexos entre 12-30 años  

2. Para los sujetos en ARC 

a. Cumplir con los criterios para algún síndroma prodrómico definido por la SIPS 

(Structured interview for prodromal syntoms) 

3. Para los pacientes con primer episodio psicótico 

a.  Desarrollo de esquizofrenia u otro trastorno psicótico definido por DSM-IV en 

el último año. 

4. Para sujetos controles 

a.  Serán elegidos en forma pareada, según las variables sociodemográficas de los 

sujetos en los dos grupos anteriores.  

 

Criterios de exclusión 

 

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 patología neurológica 

d. Estar bajo el efecto de drogas ilícitas 

2. Para los sujetos en ARC 

a. Contar con historia de enfermedad neurológica o sistémica grave o 

descontrolada 
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RESULTADOS 
 

Siete de los participantes con ARC (37%) desarrollaron un trastorno psicótico. Los 

diagnósticos 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 síntomas psicóticos hasta la última evaluación (que ocurrió por lo menos 2 años 

después de la visita clínica inicial). Existió una diferencia entre grupos en cuanto al nivel 

educativo (F[2,42]=6.72, p<0.01). Las pruebas post hoc revelaron que el grupo que tuvo 

conversión a psicosis tuvo menos años de escolaridad que los controles (T= 3.42, df=17, 

p=0.02), pero no hubo diferencia significativa entre el grupo de conversión y el grupo sin 

conversión a psicosis (T=3.42, df=17, p=0.07). Por otra parte, los grupos con conversión y sin 

conversión a psicosis no difirieron de los controles en cuanto a edad, género, lateralidad, 

tabaquismo o uso de cannabis. El grupo con conversión a psicosis presentó puntajes más altos 

en síntomas negativos y la duración de los síntomas en comparación al grupo sin conversión a 

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

 
Tabla 1. Características demográficas y clínicas de la muestra 

Datos 

sociodemográficos y 

clínicos 

Sujetos 

control 

Grupo sin 

conversión a 

psicosis  

Grupo con 

conversión a 

psicosis  

Estadística  

     

Edad (±SD) años 19.96 ± 3.31 20.33 ± 3.17  

 

18.57 ± 3.78 NS 

Género 

(masculino/femenino) 

20/6 9/3 5/2 NS 

 

Educación (±SD) años 13.31 ± 3.19 12.08 ± 2.23 8.86 ± 2.34 a  F[2,42]=6.72, 

p=0.003 

Lateralidad 

(derecha/izquierda) 

26/0 12/0 7/0 NS 

 

Tabaco (utilizado 

alguna vez ) 

6/26 1/12 0/7 NS 

 

Cannabis (utilizado 

alguna vez) 

0/26 1/12 0/7 NS 
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Duración de síntomas 

prodrómicos (±SD) 

semanas 

--- 25.85 ± 3.82 30.25 ± 4.58 

 

T=2.25, df=17 

p=0.038 

SIPS 

Síntomas positivos 

--- 12.33 ± 4.48 12.57 ± 3.55 NS 

SIPS 

Síntomas negativos  

--- 15.01 ± 4.49 22.29 ± 4.57 T=3.37, df=17 

p=0.005 

SIPS  

Síntomas de 

desorganización 

--- 8.83  ± 3.49 9.86 ± 2.27 NS 

SIPS 

Síntomas generales 

--- 8.17 ± 3.66 10.14 ± 2.91 NS 

 

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

(p<0.05): a, vs. controles. 
 

Los resultados del análisis de espectroscopia mostraron una diferencia significativa en los 

niveles de glutamato del caudado dorsal entre los grupos (F[2,41]=6.69, p<0.01). Las pruebas 

post hoc revelaron niveles de glutamato más altos en el grupo de conversión a psicosis 

comparado con el grupo sin conversión 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 estadística entre los últimos dos grupos 

(T=0.72, df=17, p=0.94; Figura 2). Por otro lado, los niveles de glutamato correlacionaron con 

la duración de la enfermedad en el grupo de conversión (r=0.89, p<0.01) pero no en el grupo 

sin conversión a psicosis (r=-0.14, p=0.66). No hubo correlación entre el glutamato y el puntaje 

de síntomas negativos en el grupo sin conversión (r<-0.01, p=0.98) o en el grupo con 

conversión a psicosis  (r=-0.28, p=0.53). 
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Figura 2. Niveles de glutamato de cada participante en el estriado de asociación (caudado dorsal). Los 

grupos incluyen sujetos control, sujetos en alto riesgo clínico de psicosis que no desarrollaron psicosis 

(UHR-Nontransition) y sujetos en alto riesgo clínico 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 

 

DISCUSIÓN 

 
El presente estudio piloto demuestra que los individuos vírgenes a tratamiento antipsicótico con 

ARC que más tarde evolucionan a un trastorno psicótico tienen niveles de glutamato más altos 

(tamaño del efecto, d de Cohen= 1.39) en el estriado de asociación comparado con aquellos que 

no desarrollaron psicosis y los controles sanos. Además, 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 más 

altos en el estriado de asociación 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. Además, nuestros resultados sugieren 
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que la neurotransimisión glutamatérgica alterada precede el inicio de un trastorno psicótico. 

Estos datos son consistentes con la hipótesis glutamatérgica de la esquizofrenia 92-94. Nuestros 

resultados no excluyen la posibilidad de anormalidades en otros sistemas de neurotransmisión 

asociados al inicio de la psicosis. El estriado de asociación (en particular el caudado dorsal 

precomisural) es la región del cerebro que muestra  la mayor disponibilidad de receptores D2 

después de una depleción farmacológica aguda en pacientes con esquizofrenia no tratados al ser 

comparados con controles 95. Recientemente, Howes et al. (Howes et al., 2011) mostraron que 

la capacidad de síntesis de dopamina en esta misma región estriatal está elevada en individuos 

en ARC y quienes subsecuentemente desarrollan un trastorno psicótico.  

 

Estudios preclínicos 96, 97 y de neuroimagen en humanos 98, 99 han demostrado interacciones 

anormales entre los sistemas de neurotransmisión glutamatérgico y dopaminérgico. Aunque la 

disregulación dopaminérgica puede ser la vía final común que resulta de una neurotransmisión 

glutamatérgica alterada en pacientes con esquizofrenia 92-94, nuestro estudio no puede clarificar 

si la función del glutamato elevado actúa en la regulación a la alta subsecuente para alterar la 

función dopaminérgica.  

 

Nuestros resultados también indican que los participantes que desarrollaron psicosis presentan 

puntajes más altos en la subescala de síntomas negativos de la SIPS comparado con los que no 

desarrollaron psicosis. Estudios longitudinales previos en individuos con ARC han mostrado 

que los síntomas positivos (p. ej., contenido inusual del pensamiento y niveles altos de 

suspicacia/paranoia), un funcionamiento social deteriorado y larga duración de síntomas 

prodrómicos predicen el desarrollo de psicosis. Aunque nuestra muestra es pequeña, este 

reporte es el primero en mostrar que los participantes que desarrollaron psicosis tienen mayor 

puntaje en la subescala de síntomas negativos de la SIPS. 

 

Varias limitaciones (p. ej., la posible contribución de otros metabolitos a la cuantificación del 

glutamato) ya que la contaminación 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 está aumentado 88 La limitación principal del 

presente estudio de seguimiento es el tamaño de muestra pequeña de participantes que 

desarrollaron psicosis; sin embargo, la proporción 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 síntomas 

prodrómicos desarrollan un trastorno psicótico primario dentro de los siguientes 1 a 2.5 años. 15, 

16, 100. 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 país en vías de desarrollo. 

Nuestros resultados sugieren que el estado socioeconómico de México tiene poco impacto en la 

tasa de desarrollo de psicosis comparada con países desarrollados. Sin embargo, necesitamos 

un tamaño de muestra más grande antes de llegar a una conclusión final.  

 

Los resultados de estudios longitudinales con tamaños de muestra más grandes así como 

mediciones de ERM1H repetidas del estriado de asociación y otras regiones cerebrales 

previamente descritas en individuos con ARC 101-103 pudieran ayudar a desarrollar un mejor 

algoritmo de predicción para detectar prontamente a éstos individuos. Nuestro estudio piloto de 

seguimiento indica que el glutamato en el estriado de asociación es mayor sólo en los 

participantes con ARC quienes desarrollan un trastorno psicótico. Así, pudiera existir una 

asociación entre la disfunción glutamatérgica y el desarrollo de psicosis.  

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigación artículo 17 DOF 3 feb 83 éste 

trabajo de investigación se considera riesgo mayor que el mínimo ya que se emplean técnicas 

de resonancia magnética.  
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   EDM	
  CON	
  SÍNTOMAS	
  	
   Actual	
  (2	
  semanas)	
  	
   	
  	
   296.20-­‐296.26	
  episodio	
  
único	
  	
   F32.x	
  	
  

	
   MELANCÓLICOS	
  (opcional)	
  	
   	
   	
   296.30-­‐296.36	
  
recidivante	
  	
   F33.x	
  	
  

B
	
  	
   TRASTORNO	
  DISTÍMICO	
  	
   Actual	
  (últimos	
  2	
  años)	
  	
   	
  	
   	
   	
  
C
	
  	
   RIESGO	
  DE	
  SUICIDIO	
  	
   Actual	
  (último	
  mes)	
  	
   	
  	
   300.4	
  	
   F34.1	
  	
  

	
   Riesgo:	
  	
   	
   	
  
	
   	
  leve	
  	
  moderado	
  	
  alto	
  	
   	
  	
   	
   	
  
D	
  EPISODIO	
  MANÍACO	
  	
   Actual	
  	
   	
  	
   296.00-­‐296.06	
  	
   F30.x-­‐F31.9	
  	
  
	
   Pasado	
  	
   	
  	
   	
   	
  
	
   EPISODIO	
  HIPOMANÍACO	
  	
   Actual	
  	
   	
  	
   296.80-­‐296.89	
  	
   F31.8-­‐

F31.9/F34.0	
  	
  
	
   	
   Pasado	
  	
   	
  	
   300.01/300.21	
  	
   F40.01-­‐F41.0	
  	
  
E
	
  	
   TRASTORNO	
  DE	
  ANGUSTIA	
  	
   Actual	
  (último	
  mes)	
  	
   	
  	
   	
   	
  

	
   	
   De	
  por	
  vida	
  	
   	
  	
   300.22	
  	
   F40.00	
  	
  
F
	
  	
   AGORAFOBIA	
  	
   Actual	
  	
   	
  	
   	
   	
  
G
	
  	
   FOBIA	
  SOCIAL	
  (Trastorno	
  	
   Actual	
  (último	
  mes)	
  	
   	
  	
   300.23	
  	
   F40.1	
  	
  

de	
  ansiedad	
  social)	
  	
   	
   	
   	
  
H
	
  	
   TRASTORNO	
  OBSESIVO-­‐	
   Actual	
  (último	
  mes)	
  	
   	
  	
   300.3	
  	
   F42.8	
  	
  

COMPULSIVO	
  	
   	
   	
   	
  
I
	
  	
   ESTADO	
  POR	
  ESTRÉS	
  	
   Actual	
  (último	
  mes)	
  	
   	
  	
   309.81	
  	
   F43.1	
  	
  

POSTRAUMÁTICO	
  (opcional)	
  	
   	
   	
   	
  
J
	
  	
   DEPENDENCIA	
  DE	
  ALCOHOL	
  	
   Últimos	
  12	
  meses	
  	
   	
  	
   303.9	
  	
   F10.2x	
  	
  

	
   ABUSO	
  DE	
  ALCOHOL	
  	
   Últimos	
  12	
  meses	
  	
   	
  	
   305.00	
  	
   F10.1	
  	
  
K
	
  	
   DEPENDENCIA	
  DE	
  SUSTANCIAS	
  	
   Últimos	
  12	
  meses	
  	
   	
  	
   304.00-­‐.90/305.20-­‐.90	
  	
   F11.1-­‐F19.1	
  	
  

(no	
  alcohol)	
  	
   	
   	
   	
  
ABUSO	
  DE	
  SUSTANCIAS	
  	
   Últimos	
  12	
  meses	
  	
   	
  	
   304.00-­‐.90/305.20-­‐.90	
  	
   F11.1-­‐F19.1	
  	
  
(no	
  alcohol)	
  	
   	
   	
   	
  
L
	
  	
   TRASTORNOS	
  PSICÓTICOS	
  	
   De	
  por	
  vida	
  	
   	
  	
   295.10-­‐295.90/297.1	
  	
   F20.xx-­‐F29	
  	
  

	
   	
   Actual	
  	
   	
  	
   297.3/293.81/293.82	
  	
   	
  
	
   	
   293.89/298.8/298.9	
  	
   	
  
TRASTORNO	
  DEL	
  ESTADO	
  	
   Actual	
  	
   	
  	
   296.24	
  	
   F32.3/F33.3	
  	
  
DEL	
  ÁNIMO	
  CON	
  SÍNTOMAS	
  	
   	
   	
   	
  
PSICÓTICOS	
  	
   	
   	
   	
  
M	
  ANOREXIA	
  NERVIOSA	
  	
   Actual	
  (últimos	
  3	
  

meses)	
  	
   	
  	
   307.1	
  	
   F50.0	
  	
  

N	
  BULIMIA	
  NERVIOSA	
  	
   Actual	
  (últimos	
  3	
  
meses)	
  	
   	
  	
   307.51	
  	
   F50.2	
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MINI	
  Entrevista	
  Neuropsiquiátrica	
  Inte	
  

ENTREVISTA:	
  	
  

Con	
  el	
  fin	
  de	
  hacer	
  la	
  entrevista	
  lo	
  más	
  breve	
  posible,	
  informe	
  al	
  paciente	
  que	
  va	
  a	
  realizar	
  una	
  entrevista	
  clínica	
  que	
  es	
  
más	
  estructurada	
  de	
  lo	
  usual,	
  en	
  la	
  cual	
  se	
  le	
  van	
  a	
  hacer	
  unas	
  preguntas	
  precisas	
  sobre	
  sus	
  problemas	
  psicológicos	
  que	
  
requieren	
  unas	
  respuestas	
  de	
  sí	
  o	
  no.	
  	
  
PRESENTACIÓN:	
  	
  

La	
  MINI	
  está	
  dividida	
  en	
  módulos	
  identificados	
  por	
  letras;	
  cada	
  uno	
  corresponde	
  a	
  una	
  categoría	
  diagnóstica.	
  	
  

Instrucciones	
  generales	
  	
  

La	
  MINI	
  es	
  una	
  entrevista	
  diagnóstica	
  estructurada	
  de	
  breve	
  duración	
  que	
  explora	
  los	
  principales	
  trastornos	
  psiquiátricos	
  
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	
   Organización	
   Mundial	
   de	
   la	
   Salud	
   para	
  
entrevistadores	
  no	
  clínicos	
  para	
  la	
  CIE-­‐10).	
  Los	
  resultados	
  de	
  estos	
  estudios	
  demuestran	
  que	
  la	
  MINI	
  tiene	
  una	
  puntuación	
  
de	
  validez	
  y	
  confiabilidad	
  aceptablemente	
  alta,	
  pero	
  puede	
  ser	
  administrada	
  en	
  un	
  período	
  de	
  tiempo	
  mucho	
  más	
  breve	
  
(promedio	
  de	
  18,7	
  ±	
  11,6	
  minutos,	
  media	
  15	
  minutos)	
  que	
  los	
  instrumentos	
  mencionados.	
  Puede	
  ser	
  utilizada	
  por	
  clínicos	
  
tras	
  una	
  breve	
  sesión	
  de	
  entrenamiento.	
  Entrevistadores	
  no	
  clínicos	
  deben	
  recibir	
  un	
  entrenamiento	
  más	
  intenso.	
  	
  

• Al	
  comienzo	
  de	
  cada	
  módulo	
  (con	
  excepción	
  del	
  módulo	
  de	
  los	
  trastornos	
  psicóticos)	
  se	
  presentan	
  en	
  un	
  
recuadro	
  gris	
  una	
  o	
  varias	
  preguntas	
  «filtro»	
  correspondientes	
  a	
  los	
  criterios	
  diagnósticos	
  principales	
  del	
  trastorno.	
  	
  
• Al	
  final	
  de	
  cada	
  módulo,	
  una	
  o	
  varias	
  casillas	
  diagnósticas	
  permiten	
  al	
  clínico	
  indicar	
  si	
  se	
  cumplen	
  los	
  criterios	
  
diagnósticos.	
  	
  

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

CONVENIOS:	
  	
  

Las	
   oraciones	
   escritas	
   en	
   «MAYÚSCULAS»	
   no	
   deben	
   de	
   leerse	
   al	
   paciente.	
   Éstas	
   son	
   las	
   instrucciones	
   para	
   asistir	
   al	
  
entrevistador	
  a	
  calificar	
  los	
  algoritmos	
  diagnósticos.	
  	
  

Las	
  oraciones	
  escritas	
  en	
  «negrita»	
  indican	
  el	
  período	
  de	
  tiempo	
  que	
  se	
  explora.	
  El	
  entrevistador	
  debe	
  leerlas	
  tantas	
  veces	
  
como	
   sea	
   necesario.	
   Sólo	
   aquellos	
   síntomas	
   que	
   ocurrieron	
   durante	
   el	
   período	
   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	
  diagnóstico.	
  En	
  este	
  
caso	
   el	
   entrevistador	
   debe	
   pasar	
   directamente	
   al	
   final	
   del	
   módulo,	
   rodear	
   con	
   un	
   círculo	
   «NO»	
   en	
   todas	
   las	
   casillas	
  
diagnósticas	
  y	
  continuar	
  con	
  el	
  siguiente	
  módulo.	
  	
  

(p.	
  ej.,	
  la	
  pregunta	
  H6).	
  	
  

Frases	
  entre	
  paréntesis	
  ()	
  son	
  ejemplos	
  clínicos	
  de	
  los	
  síntomas	
  evaluados.	
  Pueden	
  leerse	
  para	
  aclarar	
  la	
  pregunta.	
  	
  

INSTRUCCIONES	
  DE	
  ANOTACIÓN:	
  	
  

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

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

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

MINI	
  5.0.0	
  (1	
  de	
  enero	
  de	
  2000)	
  	
  

Cuando	
   los	
   términos	
  están	
  separados	
  por	
  una	
  barra	
  (/)	
  el	
  entrevistador	
  debe	
   leer	
  sólo	
  aquellos	
  síntomas	
  que	
  presenta	
  el	
  
paciente	
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D;TRITIST A ESTRUClVIl!.D.\ PARA S¡),nRmlrs PRODRÓ~nCO:> 

1~"RODUCClÓ~ A LA SIPS 

1. D=.n.r psicosi. ><tu;¡j yfo po»<!.> 
[l. Idmtifi< .. uno o .w do. Jo. II<. cipo. do .... 1><10> prodr<ímj<o> 
m . V;o[""" u U"v.dJd ><tu;¡j dt los w.omn .. odtónDt", 

l . Dt<c"" .. ",,:.ío.dromt »'i«ínc.. posado o Ktuol. 

nw.n. dtoc.run. ..... psiroo.i' po."'¡¡' m«h>n .. u infmn><;oo obt<rUd> ""'O po<.1 <l><qu<o 
inicW <OtOO po< .1 Ro..,.".,. dol C.., (pp . 6-1) Y u .".h"riórl «Xl Jo. <rit<rios de i'fo",nci, 
de Sint<Jmn P.lic<iti<o> (1'",,<0« OJ 1', ycl>Ol"" ~ympt-.. POP5). 

L> psiroo.i' ><tu;¡j ... dofint. po< 1.0 ¡n .. nriI do. SfrItoaw Po.iti,..,.. P., de>c.n. .... ",irosi. 
><tu;¡j •• """,..00 fO<lDll!. Y uWi, .. ¡., .... !""lH do.lo. cinc<> ÍII<= <O<IO.pondi<nt<, 'u 
m«b<b. dt SÍlIIom.I. Positivo., c.c.r..-nido dtl poru.unimto in~,. dolirm .... S""pic.n... 
Ido" do. ~id.d, Pffi:<pcion,,, ..,.;,,w.,s/ AlIxin.cio ..... Y Omunio.ciórl dt",,~w"'¡' 

CRITERIO:> DE PRf.SL"CL\ DE SL'Hm l-\S PSICÓTICOS 

r.. po;"osi • .mW '" dofint dol u~ _: 
Se '<qUi«On A Y B 

(A) Lo. SÍlIIom.I. po,;,¡,,"' ..... ~., nm,1 do. inruu.iWd pUcóti«> (pwu_i60- ti< 6) 
ConruIido inu.<1UI dtl poo...mmto, suspi<"UlP"'OCllción. o ~i<Ud «XI 

""'''''ci<ÍrI dtliu .... ,'o 
• Ano...w..~ .. do nu.","Wd .JuciN.tai.l 

''" • ~je incab<un .. o ifin .. li~iblt. 

(B) Al~ SÚ,,""'"' del critrrio.\ <al ...nn..... liocumci.l y ~ión o ... ~ 
• Al_ un ÚIWJm.IA 111 ocurrido w.... ... un """'. 01 _ tU ........ b"u ;¡] 

dí> Y ron 1III.IliKu<nrill>NIU lIlÍni!m dt 4 díu po< ......... 

• 
• 

Lo. Sint<mn Po';';,,,, '" ov.w.... .,. ¡., .",.J.¡, PI_P5 . dt u Ex .... do. Sint:llfW 
P",dtómK-os (S<calr 4 p,otkontdl SJ"'P"""' , SOPSI. u ... JlIII'IUción do "1" , "5" ........ " 
.w dt ¡., .",.J.¡, PI_P5 indi.,. '1"" "' ............. , ,un ";'..,1 do ;"",,00.<1 no p<i<ó<i: • . U .. 
poMIü<ión de "6" ....... o ..... oocm PI _P5 iItdi<, '1"" un SÍIWJm.I Positivo ¡k .. n un ";'..,1 
do in!=- "r;;.-a" y p, k6ii.w" . AIq>lit'ndo>t. do ... modo .• l cril<rio (A) 

r.. ¡n><n<;' dt 1l1l.I ",icoo.i, Iol"tu.ll. Un .mbu~, dtpcndc tunbWn do. b. fr""",nriI o de 
b. ",!<nci, dol crilorio m.omitico (\1. C .. ndo un Sin,.,.,.. Posiri,,, ,. .. "'"'" cum¡it .• l criterio 
(8), .. dtfin< b psiroo.i. romo iOctILIl 
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II. llIturificar llOO ° """' lit loo l.-.s tipo< lit ""ado. prodr-ó"""'" 
(Crit<rios "'5Wllidoo .... b. p. 41) 

POR FAYOR . J L"'GA f.o" C1.JDo.'T.\ QUE LOS TRES ESTADOS PRODRÓl DCOSNO 
SO" L"\:C1.UYENT ES D;T RE SI . LOS PACIL>'"TES PUEDL" CID.IPLIR LOS 
CRITERIOS DE miO O l lÁS TIPOS DE SÍ~"DROlIf.S. 

Los poci<1lt<. '1"" no cwnp1tn Jos critrri", do llN. pUrosn pn>d.o o iOctIUIlCltl ",,¡...oo. 
m«h>n .. los Critrrios do Sindr~n .. J>rodr<ímXos (COPS). p . ... d<!<rn>in>r b. fU.....,; . do uno 
o mis do 1", If<. sindrom<s ptM<ÍJui<"os : Síndromt. PDcóIXo B"" ... . Intrnnitrn .. , Sin<komo 
do Sínt<Jmn 1'I>Utivo. At<ruudoo, Y Síndrome do. ~ GoMtiro Y ~ ~ 

CRITERIOS DE LOS Si.'"DROlI ES PRODRÓ\DCOS: 
1. Sú>drom. P<i<ório<o B ...... ln, tnW, ... 1< (BTI4/"', ..... J ..... , P' y.rlooI;c S~. BIPS) 
El Síndrome I'ri<ó<ico ~.., , . In!<rmiII<"", ... dofint. por Lo.Un ¡nomci.o ~ ÚJdomiIs 

psic<ítiros '1"" "'" fKio<nl<. Y do. «no <binem_ P.,. """!'IiI los criterios de BIPS . 1> 
inI=- pri<óti<. dol sínro".. (po:attu";';" SOPS _ 6) ti<nc q'" h>bc.-~ .... Jos tre. 
últimos ""'~ Y tic ... """ lW><o- ooQdo fU""'" ol _nos dI:I; ..... "'ti<» miru&too ;¡] dúo <Oll 

UIU ~ do. ol ""nos un>. ' "'' ol ".., . iDohuo .,....,.¡, oll""" do. los Sirl1an .. Po.m.", 
...... pt< ...... <011 un niv<:1 do. in!rnsi<!.od psi<ó<i<. (¡omllU<m SOPS _ 6). J"><d< dtoc.nuw.1Dl 
sín<komc psicó<iro Ol"tILll . i 1", <ritrrios (8) POPS no ok;mun 1UI.I >t>ficimt<. fr«:wnc:U. Y 
dur.,,;'¡"o u<~(Verp . 2) 

1. Sú>drom. de Síu' o","", Posio_ .\1<8.......,' ("'_"''''''- P",i1iw Symp_ S)'Odrom<, 
M~ 

El Síndrome do. Sín...,.., Pooiti,,,, AI.",udo ... dofint. por b p""' '''';' de r<cir:""" sínro.,... 
positivos.........oo. do ...tici<n« ~,"C<b.d y ~. p.,. <UmpIir los criterio. do.1Dl 
SÍIl"",,", . 1<1UUdo .1Dl pocir:""'. ti<nc. '1"" recibir 1UI.I ,0Il<n.CiÓn do niv<:1 "]" , U4" 6 "5" en 1.0> 
...,.a. PI _PS do. b. SOPS. UN. v..,..,,;ón dentro do .... ..,.~ indico '1"" Lo ~,"C<b.d do. un 
SÍIl"",,", ... """"''''' • un ,.¡, .. I do in"",_ ptodránico_ 
Adomi> .• 1 w.om. o bien tient. '1"" h>bc.- <an<nudo en 01 último .oo. o bioen tic ... q"'. hilbcr 
ok~ .mWmmt<. un punto oilos ""ptdo ol ,.¡, .. I """. t<rW. ~ 12 ""' .... . En .. ~ 
1u! " .• 1 w.om. ti<nc q'" ptH<lII ... , ol nivel do inl<nD<b.d iOctIUI, ron llN. fr«U<nCi>. 
promrdio do <ti m<m.1lN. vez por "'''''''' Wnnt< .• 1 último",... 

3. Sú>drom. de Ri<>&o G<IJ< ..... J Del<""", FllD<ioooal ,c.""r;" RilA wtd CNt"itJt-tIt;"" 
S~--.., GROS) 

El Síndrome do. Ric't" Gcnttico Y D<l<rioro FlIKioo.Il ... d<finc por .... ~ do 
tic,~ ptiro P'" ;¡]!'"in 1m'omo dol .. pectro .squirofrinico Y dttcrioro funci<xW r«;"'" 
El criterio do n.,~ 8«it>:o '" ok", .. u 01 .,..;.n« timc un fmlili. do. prim<f ~ ron un 
tt .. tomo psicótko iIf«1i, .. o no iIf«1i, .. (Ver p . 8. ÍI<m l) '10.1 ~iocn .. cumpI<.lo. criIffioo 
dol DSM_IV P'" 01 T .. """", do 1> ~ Esquizotípi<. 0Ier p_ 39) 
El _rioco fun<;.,w .. dcfinc op.ntiv_ como un do= del JOo. 6 mH en 1> 
puntu.,.;m, do 1> GAf <Iur.on!. .• 1 último "'''. C01Ilj>ORIiv.",.,.« <Oll ~ 12 _ .... 0Ier p. l8) 

111. \'.Ioracióa lit l.o ~ravtd.d . <tual de loo .m'o","", prodró"""", 
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BRIEF REPORT 

Striatal glutamate and the convers ion to 
psychosis: a prospective lH-MRS imaging study 

eCINP 

Camilo de la Fuente-Sandovall,.l, Pablo León·Ortizl, Ma riana Azcárragal, Rafael Favilas, 
Sy!vana Stephanol and Arie! Graff-G uerrero~ 
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Abstraet 

Increased glutamate levels in tr.eassociative-striatum ha ve been described in subjt'ds al ultra-high risk for 
psychosis (UHR); r"Oevertheless, il is undear whether Ihis abnormalily predicts the conversion lo psy­
chosis. Nineteen subjects al UHR and 26 conlrols were studied using prolon magnetic resonance spec­
troscopy. 5 ub)ects al UHR were clinically folJowed fOl" 2 yr. Seven UHR subjects (37%) transitiooed to a 
psychotic di50rder and the remaining 12 díd not exhibíl psychotic symptoms al the mast recent fo1Jow-up. 
1ñe psychosis transi tion group had higher gl utamate levels compare<! lO both non-transition and control 
groups (p=O.02 and p <0.01 , respectively; effectsil.e 1.39). These pilot find ings suggest IMI the cooversion 
to psychosis is associated wi th increo.sed glulamate levcl.s in the a9SOciative-striatum. 

Received 191alluary 20J2; RevieuIN 24 FtbrrIQry 20J2; Revised 6 March 2012; Acapled 12 Mardr 20J2 

Key wmds: Associative-striatum, glutamate, 'H-MRS, prodromal, psychosis. 

Inlroducliun 

Schizophrenia is a chronic mental illness in which both 
the glutamatergic and dopaminergic systems are 
thought lo be involved in the pathophysiology of 
the disease (reviewed in Howes & Kapur, 2009; 

Moghaddam & Javilt, 2012). A 'prodromal phase' 
characterized by subthreshold psychotic symptoms 
and a decline in everyday functioning usually p re­
cedes the onset of schizophrenia (Yung & McGorry, 
1996). Poople 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; RuhnnatUl et al. 2010; 
Yung et al. 2003). In a previous CToss-sectional s tudy 
that used p roton magnetic resonance spectroscopy 

Add,es;; f01 co'11$pondenc:e: A. Graff-Guerrero, M. D., I'h.D., 

Multimooal Neuroimaging Sc:hizoph,,,,¡., Group, Researcl\ lmaging 

C",tre, Centre lo, Addiction and Menlal HeaUh, 250College Street, 
To,onlo M5f lR8, Onlario, Canada. 

Td: . Far o . 
Email: a.iel...graff@:amh.neI 

('H-MRS), our group demonstrated increased gluta­
mate levels in the p recommissural dorsal-caudate (or 
the associative-striatum, a dopamine-rich region) of 
antipsychotic-naive partidpan tsat UHR (de la Fuente­
$andoval et al. 2011). The current s tudy followed these 
individuals over 2 yr to detennine whether any of 
them developed psychosis as well as to examine the 
relationship between glutamatergic abnonnalities and 
the subsequent onset of psychosis. 

Melhod 

The Ethics and Scientific Committees of the National 
Institute of Neurology and Neurosurgery of Mexico 
(INNN) approved this s tudy. AII partid pants were 
enrolled after they successfully completed the in­
fonned consent p rocedure. Partidpants aged < 18 yr 
(the age of consent in Mexico) volunteered for the 
s tudy and their parents or legal guardians signed the 
written consent. The partid pants 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 partidpanls at UHR and 
26 healthy controls was studied using 'H-MRS in a 3 T 
sca.mer (Signa Excite HDxt, CE Healthcare, USA) wilh 
a high-resolution eight-cha.mel head coil and a point­
resolved spectroscopy acqu isition (echo time - 35 ms, 
repetition time _ 2000 ms, spectral width _5000 Hz, 

4096 data points used and 128 water-suppressed and 
16 water-unsuppressed averages). The lower end 
of the dorsal caudate voxel (8ml - 2x2 x 2on) was 
located 3 mm dorsal to the anterior commissure, in­
cluding the maximum amount of grey matter, wilh a 
dorsal extension (thickness) of 2 on (Supplementary 
Fig. 51). The spectra were shimmed to achieve hIlI­
widthathalfmaximrnn ,-,;;12 Hz. 

The partidpants at UHR were sca.med at p resen­
tation and clínically followed for at least 2 yr to deter­
mine whether they developed psychosis. The 
structured clinical interview for DSM-IV (First el al. 
1997) was used to diagnose the partidpants after they 
developed psychosis. All ' H-MRS spectra were ana­
Iysed using LCModel software, version 6.1-2T 
(Provencher, 1993). The metabolites in Ihe base set in­
cluded L·alan ine, aspartate, creatine, y.aminobutyric 
add, glucose, glutamine, glutamate, glycerop hosp ho-­
choline, phosphocholine, L-Iactate, myo-inositol. 
N.acetylaspartate, N.acetylaspartylglutamate add, 
scyllo-inosilol, tauríne, creatine methylene group, 
guanidinoocctatc, lip ids and macromolcculcs. This 
analysis generated water-scaled metabolite levels. All 
metabolites wilh a Cramer- Rao lower bound >20% 
were excl uded and metabolite levels were corrected 
for Ihe p roportion of cerebrospinal flu id in each voxel. 
as previoosly described. (de la Fuente-Sandoval et al. 
2011). With the exception of frequency data, demo­
graphic and clínical samp le characteristics were como 
pared among the con trol. non-transition and transition 
groups using an analysis of variance; posl-hoc como 
parisons using Bonferroni's correction were pero 
fonned. Frequency data were analysed using a t tes t 
or Fisher's exact tes and comparisons between the 
non-transition and transition groops were analysed 
using two-samp le I tests. The relationships among 
glutamate values, symp tom scores and symp tom 
duration were exp lored using Speannan 's non· 
parametric correlation. Statistical comparisons were 
conducted at a p<0.05 significance level. 

Results 

Seven of the partidpants with UHR (37%) developed a 
psychotic disorder Ischizop hrenia (11 - 5), schizoaffect· 
?ive disorder (11 _ 1) and schizophrenifonn disorder 
(lI = l)J, whereas tlle remaining 12 partidpants did not 

exhibit psychotic symp loms at the most recent follow· 
up (which occurred at least 2 yr after the initial clínical 
visit). There was a between-group di fference with re­
gard to education (Ft,.d - 6.72, p<O.Ol). The posl-hoc 
tests revealed that the transition group had less edu­
cation than the controls (1 _ 3.42, df _ 17, p - 0.02), but 

there was no significant di fference between the non­
transition and transition groups (1 = 3.42, df = 17, 
p = O.07). Moreover, the non-transition and transition 
groups did not differ from the controls wilh regard to 
age, gender, handedness, tobacco or cannabis use. On 
the olher hand, Ihe transition group p resented higher 
negative symp tom and duration of symp tom scores 
compared to the non-transition group (1 _ 3.37,df = 17, 
p = 0.OO5 and 1= 2.25, df = 17, p = O.03, respectively; 
Table 1). 

The results of the spectra analysis revealed a sigo 
n ifican t between-group d ifference in the glutamate le­
veis of the dorsal caudate (Ft ,n = 6.69, p<O.Ol). 
Posl-hoc tests revealed that the psychosis transition 
group had higher glutamate levels than both the non­
transition and control groups (1 = 2.25, df = 17, p = 0.02 
and 1_ 3.94, df = 17, p<O.Ol, respectively); there were 
no significan t differences between the latter groups 
(1 _ 0.72, df = 17, p_ 0.94; Fig. 1). Moreover, glutamate 
levels were correlated wi lh the length of illness in the 
transition group (r = 0.89, p<O.Ol) but not in the non­
transition group (r _ 0.14, p- O.66). Thcrc was no 
correlation between glutamate and negative symp lom 
scores in either the non-transition group (r< - 0.01, 
p= 0.98) or the transition group (r = - 0.28, p= O.53) . 

Discussion 

The current p ilot s tudy demonstrated Ihat the an ti­
psychotic-naive individuals at UHR who later tran­
sitioned lo psychosis had higher glutamate levels 
(Cohen's d effect size= 1.39) in the assodative 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 di ffer from the control comparison 
partidpants. 

Our p revious report indicated that partidpants at 
UHR have higher glutamate levels in Ihe assodative 
striatum compared to controls (de la Fuente-Sandoval 
el al. 2011). The curren t p ilot study advances Ihe field 
by showing Ihat Ihis d ifference may p redict the de­
velop ment of psychosis in individuals at UHR. In ad­
dition, our resu lts suggest that altered glutamatergic 
neurotransmission p recedes Ihe onset of a full psy. 
chotic disorder. Furthennore, these data are consistent 
with tlle glutamatergic hypothesis of schizop hrenia 
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Stria/aI gIulamale alld Ihe cOllversioll to psychosis 3 

Tabl e l. Dcmographic and clínical characteristics of thc sample 

Control 
subjects 

N<:rI-transi ti<:rl 
group 

Psychosis 
transi tion group Statis tic 

Age (± s.o.), yr 
Gender (male/ fc male) 
Education (± S.D.), yr 
Handcdness (right/lc ft) 
TOOacco (evcr uscd) 
Cannabis (ever uscd) 
l...elgth of prodromal 
symptoms (± S.D.), wk 

SII'S 

19.96±3.31 
20/6 
13.31 ±3.19 
26/0 

20.33±3.17 
9/3 
12.08±2.23 
12/0 

18.57±3.78 
5/2 
8.86±2.34· 
7/0 

ns. 
ns. 

F ..... =6.n, p = O.OO3 
ns. 

6/26 1/12 0/7 n.s. 
0/26 1/12 

25.85±3.82 
0/7 
3O.25±4.58 

ns. 
t=2.25,df=1 7, 
p = O.Q38 

Posi tive Symptoms 
Nega tive Symptoms 

12.33± 4.48 
15.01 ± 4.49 

12.57±3.55 
ll.29±4.57 

n.s. 
t=3.37,df= 17, 
p = O.OO5 

Disorganization Symptoms 
GeneralSymptoms 

8.83±3.49 
8.17±3.66 

9.86±2.27 
1O.14 ±2.91 

ns. 
ns. 

SIPS, Structured ln tcrvicw for Prodromal Syndromcs. 
• Significant post-hoc pair-wi~ compariS<:IIS wi th IkII fc rr<:rli's corrcction (p <0.05) are índica too vs. c<:rltrols. 

~ 

~ 

~ o t • ~ o 

• • " • ,. 
..f/jI. g ~ 

~ ~ '" • o 
~ •• 
" 1-_____________ _ 

UHfI-non.traosition UHR·traosilion lo psychosis 

Fig. l . Glutamatc lcvds of each part icipant in the 
associa ti v~triatum (dorsal cauda te). Thc groups include 
control subjects, ultra-high risk (UHR) subjccts who did not 
dcvclop psychosis (UHR-n<:rl-transition) aoo UHR subjccts 
who transi tion.cd to a psychotic disorder (UHR-transition 
to psychosis). Bars represent thc mean for each group. 
• vs. UHR-non-transi ti<:rl, p=0.02; •• vs. control, p=0.OO2. 

(Carlsson & Carlsson, 1990 ; Javitt & Zukin, 1991; 
Olney & Farber, 1995). Our resul ts do not exclude the 
possibility that anomalies in other neurotransmitter 
systems are associated with the onset of psychosis. The 
associative s triatum (in particular, the p recommissural 
dorsa l caudate) shows higher DI receptor availability 
after acute phannacologically induced dopamine de-­
pletion in antipsychotic-free patients with schizo­
phrenia <.IS . controls (Kegeles el al. 2010). Recently, 
Howes el al. (2011) showed that the dopamine syn­
thesis eapad ty of this s triatal region is elevated 

in indi vid uals who p resent prodromal signs of 
psychosis and who subsequently develop a psychotie 
disorder. 

Preclinieal (Grace, 2000 ; Yamamoto et al. 1999) and 
human neuroi maging (Breier et al. 1998 ; Kegeles el al. 
2000) s tud ies have shown abnonnal interaetions 
between the glutamate and dopamine neurotrans­
mission systems. Although dopaminergie dysregula­
non may be the final common pathway that rcsul ts 
from an altered glutamatergie neurotransmission in 
panents with schizophrenia (Carlsson & Carlsson, 
1990 ; Javitt & Zukin, 1991; Olney & Farber, 1995), our 
s tudy eannot clarify whether elevated glutamate 
function aets upstream to alter dopaminergie funetion. 

Our resul ts also ind ieate that the partid pants w ho 
developed psychosis p resented higher SIPS Negative 
Symptom subseale scores eompared. to those who d id 
not develop psychosis. Previous longitud inal stud ies 
in individuals at UHR have shown that positive 
symp loms (e.g. unusual thought content and higher 
levels of suspicion / paranoia), impaired. social fune­
noning and long d urations of prodromal symptoms 
pred.iet the development of psychosis (CatUlon et al. 
2008 ; Ruhnnann el al. 2010 ; Yung el al. 2003). 
Although our sample size was small , this report is 
the fi rs t to show that participants who develop psy­
chosis have higher SIPS Negative Symptom subscale 

>=<"'. 
Severallimitations (e.g. the possible contribution of 

other metaboli tes lo the glutamate quantifieation) have 
been discussed p reviously (see de la Fuente--Sandoval 
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et al. 2011). The p rimary limitation of the current 
follow-up study is its small samp le of participants 
who developed psychosis; however, the p roportion of 
participants who developed psychosis (1/ = 7, 37%) 
was within the range of olher longitudinal studies that 
have foond that between 19 and 40% of iOOividuals 
with p rodromal symp toms develop a p rimary psy­
chotic disorder over the following 1.0- 2.5 yr (CatUlon 
el al. 2008; Ruhnnann el al. 2010; Yung et al. 2003). To 
the best of our knowledge, the curren t study is the fi rst 
to examine the developmental rate of psychosis in in­
dividuals at UHR in a samp le of Latín Americans from 
a developing country. Our results suggest that the 
soci<H.'COnomic status of Mexico has little impact on 
the develop mental rate of psychosis compared to de­
veloped countries. Neverlheless, we requ ire a larger 
samp le before coming to a final condusion. 

The resu lts of longitudinal studies with larger sam­
p Ies as well as repeated ' H-MRS measures of the as­
sociative stria tum aOO other brain regions p reviously 
described in individuals at UHR (Stone el al. 2009, 
2010; Wood el /JI. 2003) might help to develop a better 
p rediction algorilhm to p romp tly detect these in­
dividuals. Our pi lot follow- up study indicates Ihat 
glutamate in the associative striatum is higher on ly in 
participants at UHR who develop a psychotic dis­
order. Thus, Ihere may be an assodation between 
glutamatergic dysfunction and Ihe develop ment of 
psychosis. 

Supplementary malerial 

For supplemenlary malerial accompanying this paper, 
visit http://dx.doi.org/1O.1017 /500000000000000 
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