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Objetivo: La esquizofrenia esta asociada a un deterioro cog-
nitivo pronunciado que en general se cree permanece esta-
ble después del inicio de la enfermedad. Sin embargo, hasta
la fecha, son escasos los estudios prospectivos de 10 anos
sobre el funcionamiento cognitivo después del primer episo-
dio utilizando una buena metodologia. Los autores examina-
ron si los pacientes con esquizofrenia experimentan deterio-
ro cognitivo después del primer episodio, si dicho deterioro
es generalizado o se limita a funciones neuropsicologicas
individuales y si el deterioro es especifico de la esquizofrenia.

Método: Los participantes forman parte de un estudio de
casos y controles basado en la poblacion de pacientes con
primer episodio de psicosis a los que se les hizo seguimiento
prospectivo hasta por 10 afios después de su primero ingre-
so. Se administrd una bateria neuropsicologica en la presen-
tacion inicial y en el seguimiento a los pacientes con un
diagndstico de esquizofrenia (N=65) u otras psicosis (N=41)
y a sujetos sanos de comparacion (N=103).

Resultados: El grupo con esquizofrenia exhibid deterioros en
el Cly en las medidas de conocimiento verbal y de memoria,
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pero no en la velocidad de procesamiento ni en las funciones
ejecutivas. Los deterioros en la velocidad de procesamiento y
las funciones ejecutivas ya estaban presentes en el primer
episodio y permanecieron estables. La magnitud de los dete-
rioros oscild entre 0,28 y 0,66 desviaciones estandar. El dete-
rioro en las medidas de memoria no fue especifico de la es-
quizofrenia y también fue visible en el grupo de pacientes
con otras psicosis. Los individuos sanos con un Cl bajo no
mostraron ninguna evidencia de deterioro, lo que sugiere
que el deterioro es especifico de la psicosis.

Conclusiones: Los pacientes con esquizofrenia y otras psi-
cosis experimentan deterioro cognitivo después del inicio
de la enfermedad, pero la magnitud del deterioro varia en
las diferentes funciones cognitivas. Mecanismos diferencia-
dos consiguientes a la enfermedad y/o factores psicosocia-
les pueden subyacer déficits en las diferentes funciones
cognitivas.

(Am J Psychiatry 2019; 176:811-819)
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Objetivo: Detectar anomalias cerebrales en poblaciones en
alto riesgo clinico antes del inicio de la psicosis es importante
para rastrear las vias patologicas y para identificar posibles es-
trategias de intervencion que pueden impedir o prevenir el ini-
cio de los trastornos psicoticos. Anteriormente, alteraciones
celulares y extracelulares concurrentes han estado implicadas
en el inicio de los trastornos psicoticos. Los autores investiga-
ron si las alteraciones celulares y extracelulares ya estan pre-
sentes en una cohorte clinica de individuos en alto riesgo que
experimentan sintomas psicoticos atenuados y cuyos sujetos
predominantemente no han sido medicados con anterioridad.

Método: Se compararon 50 individuos en alto riesgo clinico,
de los cuales 40 nunca habian sido medicados, con 50 suje-
tos sanos de control, de similares caracteristicas en cuanto a
edad, género y estatus socio-economico de los padres. Se
obtuvieron datos de IRM por difusion en 3T multishell para
estimar medidas de la sustancia blanca en imagenes libres
de agua, incluyendo la anisotropia fraccional del tejido celu-
lar (FAT, por sus siglas en inglés) y la fraccion de volumen del
agua extracelular libre (FW, por sus siglas en inglés).

Resultados: Se observo una FAT significativamente inferior
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en el grupo con alto riesgo clinico en comparacion con el
grupo sano de control, pero no se observaron alteraciones
de FW significativas entre grupos. La FAT mas reducida en el
grupo con alto riesgo clinico estuvo asociada significativa-
mente con une reduccion de la puntuacion en la escala de
evaluacion global del funcionamiento (Global Assessment of
Functioning Scale, GAF) en comparacion con la puntuacion
GAF mas alta en los 12 meses anteriores.

Conclusiones: Alteraciones celulares, pero no extracelulares,
caracterizaron el grupo con alto riesgo clinico, especialmen-
te en quienes experimentan un deterioro funcional. Estos
cambios celulares sugieren un déficit temprano que posible-
mente refleja una predisposicion a desarrollar sintomas psi-
coticos atenuados. En cambio, no se observaron alteraciones
extracelulares en esta muestra de alto riesgo clinico, lo que
sugiere que las anomalias extracelulares reportadas anterior-
mente pueden reflejar una respuesta aguda a la psicosis, que
juega un papel mas prominente durante el propio inicio o en
un momento cercano al inicio de la psicosis.

(Am J Psychiatry 2019; 176:820~828)
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Objetivo: El hecho que los medicamentos antipsicoticos no
logren resolver los sintomas en pacientes con esquizofrenia
representa un reto clinico, conocido como resistencia al tra-
tamiento. Se desconocen las causas de la resistencia al tra-
tamiento, pero esta se asocia al inicio de la enfermedad a
una edad mas temprana y a déficits cognitivos mas severos.
Los autores comprobaron la hipotesis que los déficits de
sustancia blanca que estan implicados tanto en el neurode-
sarrollo como en la gravedad de los déficits cognitivos en
esquizofrenia estan asociados a un riesgo mas alto de resis-
tencia al tratamiento.

Método: La muestra del estudio (N=122; edad media: 38,2
afios) incluyd pacientes con esquizofrenia en el inicio del
tratamiento (N=45), pacientes cuyos sintomas respondian al
tratamiento (N=40) y pacientes cuyos sintomas eran resis-
tentes al tratamiento (N=37), y también sujetos sanos de
control (N=78; edad media: 39,2 afios). El indice regional de
vulnerabilidad de la sustancia blanca (RVI, por sus siglas en
inglés) se evaludé como predictor de resistencia al tratamien-
to y de déficits cognitivos. UN RVI elevado es indicativo de
mejor concordancia entre la anisotropia fraccional de ima-
genes con tensor de difusion en el cerebro en un individuo y
el patron identificado por el meta-analisis mas grande hasta
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la fecha de déficits de sustancia blanca en esquizofrenia.

Resultados: Los pacientes con sintomas resistentes al trata-
miento mostraron el RVI de sustancia blanca mas elevado
(media=0,38 [DE=0,2]), que fue significativamente mas alto
que el RVI de los pacientes con sintomas que respondian al
tratamiento (media=0,30 [DE=0,02]). Al inicio del tratamien-
to, los pacientes con esquizofrenia mostraron un RVI signifi-
cativamente mas alto que los sujetos control (media=0,18
[DE=0.03] y media=0,13 [DE=0,02], respectivamente). Los
RVI estuvieron correlacionados de forma significativa con el
desempeno en velocidad de procesamiento y los sintomas
negativos.

Conclusiones: La esquizofrenia afecta la microestructura de
la sustancia blanca en patrones regionales especificos. La
susceptibilidad a los déficits de sustancia blanca esta asocia-
da con una mayor probabilidad de resistencia al tratamiento.
Los desarrollos para superar la resistencia al tratamiento en
esquizofrenia deben tener en cuenta la sustancia blanca
Como un objetivo importante.

(Am J Psychiatry 2019; 176:829—-838)
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Objetivo: El curso temprano de la enfermedad en los tras-
tornos psicoticos es muy variable, y no hay biomarcadores
predictivos de la respuesta al tratamiento. La atencion en
psicosis temprana sigue basandose en ensayo y error y nor-
malmente se obtienen resultados pobres. La prediccion
temprana de la ausencia de mejoria en respuesta al trata-
miento podria ayudar a identificar a los pacientes que po-
drian beneficiarse de intervenciones alternativas y/o suple-
mentarias. El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
de las medidas de los circuitos cerebrales relacionados con
el control cognitivo obtenidas por IRM funcional (IRMf),
como punto de partida para predecir la respuesta sintomati-
ca en pacientes después de 1 afio.

Método: Los pacientes con trastornos psicoticos de inicio
reciente (<2 afios) (N=82) en atencion especializada para la
psicosis temprana fueron clasificados como «con mejoria»
(>20% de mejoria en la puntuacion total en la escala breve
de evaluacion psiquiatrica [BPRS, Brief Psychiatric Rating
Scale] después de 1 afio de seguimiento con respecto al ini-
cio del estudio), o como «sin mejoria». Después se evalua-
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ron medidas comportamentales (contexto d') y de IRMf (de
activacion proactiva asociada al control en regiones de inte-
rés a priori) de control cognitivo en cuanto a su capacidad
de predecir mejoria en la escala BPRS utilizando regresion
logistica lineal.

Resultados: Las medidas cognitivas asociadas al control pre-
dijeron de forma significativa la mejoria en la escala BPRS y
en el estatus de los pacientes «con mejoria», con un valor
predictivo positivo de 70% Solo la medida basada en la IRMf
(pero no la medida comportamental) predijo el estatus de
manera significativa.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la activacion
frontoparietal durante el desempeno de control cognitivo al
inicio del estudio predice la mejoria sintomatica subsiguien-
te durante la atencion especializada para psicosis temprana.
Se discute posibles implicaciones para el tratamiento perso-
nalizado de los pacientes basado en IRMf.

(Am J Psychiatry 2019; 176:839—845)
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Objetivo: Los individuos con alto riesgo de esquizofrenia
pueden beneficiarse de la intervencion temprana, pero exis-
ten pocos predictores de riesgo validados. El perfil genético
es un enfoque para la estratificacion de riesgos que se ha
validado extensivamente en cohortes de investigacion. Los
autores se propusieron evaluar la utilidad de este enfoque en
entornos clinicos y evaluar las consecuencias de salud mas
amplias del alto riesgo genético de esquizofrenia.

Método: Los autores utilizaron las historias clinicas electroni-
cas de 106.160 pacientes de cuatro sistemas de salud para
evaluar la penetrancia y la pleitropia del riesgo genético de
esquizofrenia. Se calcularon puntuaciones de riesgo poligéni-
co (PRS, por sus siglas en inglés) a partir de estadisticas gene-
rales y se evalud su asociacion con 1.359 categorias de enfer-
medad, incluyendo la esquizofrenia y la psicosis, en estudios
de asociacion del fenoma completo. Los efectos se combina-
ron por medio de meta-analisis en los diferentes sitios.

Resultados: Las puntuaciones PRS estuvieron fuertemente
asociadas a la esquizofrenia (aumento de odds ratio por des-
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viacion estandar en PRS: 1,55; IC 95%=14; 1,7), y los pacientes
en el decil de mayor riesgo de la distribucion de puntuaciones
PRS tuvieron una oportunidad 4,6 veces mayor de esquizofre-
nia en comparacion con los del decil inferior (IC 95%=2,9;
7.3). Las puntuaciones PRS también estuvieron asociadas de
manera positiva a otros fenotipos, incluyendo la ansiedad, el
estado de animo, el consumo de sustancias, trastornos neu-
rologicos y de personalidad y también conducta suicida, pér-
dida de memoria y sindromes urinarios; estuvieron relaciona-
dos inversamente con la obesidad.

Conclusiones: El estudio demuestra que una medida dispo-
nible del riesgo genético de esquizofrenia esta asociada de
manera robusta a la esquizofrenia en entornos de atencion
sanitaria y tiene efectos pleitropicos en trastornos psiquiatri-
cos relacionados y en otros sindromes medicos. Los resulta-
dos ofrecen una indicacion inicial de las oportunidades y li-
mitaciones que pueden surgir con la futura aplicacion de
evaluacion con puntuaciones PRS en los sistemas de salud.

(Am J Psychiatry 2019, 176:846—-855)
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