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Los primeros episodios psicoticos (PEP) son uno de los princi-
pales retos para la investigacion en Salud Mental' y plantean
numerosas incognitas y necesidades no cubiertas en su
asistencia. Sin un diagnodstico diferencial adecuado y una
intervencion temprana, la evolucion clinica después de un
PEP puede llevar a un cuadro cronico y de clinica variable.
Ello puede causar una gran merma en la calidad de vida de
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los pacientes y de sus familias asi como suponer un elevado
coste para la sociedad'-3.

En el marco de la puesta en marcha del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBER-
SAM), y recogiendo la experiencia de la Red de Investigacion
de Enfermedades Mentales (REM-TAP)*, en enero del 2009
se puso en marcha el proyecto multicéntrico-coordinado,
«Interaccién genotipo-fenotipo y ambiente. Aplicacion a un
modelo predictivo en primeros episodios psicoticos (Pro-
yecto PEPs)»°. Este estudio fue en su momento el de mayor
financiacion otorgado por el Fondo de Investigacion Sanitaria
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(FIS P108/0208) en el area de neurociencias, y recibié tam-
bién financiacion intramural de CIBERSAM como proyecto
estratégico del consorcio. El objetivo del Proyecto PEPs
esta centrado en la identificacion de los factores de riesgo
genéticos y ambientales, y su interaccion en la aparicion
de un primer episodio psicotico con el objetivo de contri-
buir a desarrollar estrategias mas efectivas de diagnostico
diferencial, tratamiento y prevencion de recaidas. En él han
participado 16 centros de investigacion biomédica consoli-
dados de toda Espana y se ha coordinado desde la Unidad
de Esquizofrenia del Hospital Clinic de Barcelona. Se realizd
una evaluacion longitudinal-prospectiva con seguimiento a
2 anos en una muestra de 335 primeros episodios psicoticos
de entre 7 y 35 afos, cuya duracion sintomatica no superara
el ano y 253 individuos sanos con el mismo perfil socio-
demografico. El estudio se articuld en torno a un modulo
basico en el que participaron todos los grupos integrantes
y en el que se realizo la caracterizacion genética y clinica
(mediante escalas sociodemograficas y clinicas estandariza-
das) y 3mddulos especificos: neuroimagen, neurocognicion
y terapéutica-farmacogenética. En este articulo se revisa-
ran los principales resultados y publicaciones del Proyecto
PEPs.

Uno de los diagndsticos posibles tras un primer episodio
psicotico es el de esquizofrenia. La evidencia genética en
la esquizofrenia apoya un origen heterogéneo, poligénico
y multifactorial®. Las hipdtesis de investigacion basadas en
genes candidatos a padecer esquizofrenia no estan respal-
dadas por los estudios de asociacion de genoma completo’’.
Los factores de riesgos genéticos y ambientales deben ser
considerados en conjunto, ya que ambos son importantes
en la etiologia de la esquizofrenia y no parecen funcionar
aisladamente'®. Los resultados mas relevantes obtenidos en
los estudios de genética del Proyecto PEPs aportan datos
de gran interés clinico al demostrar que la combinacion de
los factores de riesgo, especialmente los ambientales y los
genéticos, permite predecir el riesgo a presentar un primer
episodio psicotico'’. El modelo predictivo desarrollado
cuenta con una buena sensibilidad, una adecuada especifi-
cidad y precision. Estos hallazgos destacan la importancia
de la neurotransmision de serotonina que interactla con
ciertos estimulos ambientales apoyando que el sistema
serotoninérgico puede estar desempenando un papel clave
en la red reguladora del estrés y otros sistemas implicados
en la aparicion y el desarrollo de trastornos psicoticos.
Otros aspectos generales obtenidos de la investigacion en
este modulo general han permitido la identificacion de
polimorfismos genéticos especificos, como el Val158Met del
gen Catecol-Oxi-MetilTransferasa (COMT), que parecen ser
mas sensibles al efecto sinérgico de los factores ambientales
incidiendo de forma temprana en el desarrollo neuroldgico,
lo que conduce a fenotipos de vulnerabilidad como un
ajuste temprano deficitario'?. Otra de las publicaciones
del estudio PEPs investig6 el ajuste de dosis de un farmaco
(risperidona), comprobando que los clinicos llevan a cabo
una dosificacion intuitiva paralela al fenotipo CYP2D6. Estos
resultados justifican el uso clinico de la genotipificacion
CYP2D6 en el camino de una medicina personalizada'®'*.
En el Proyecto PEPs los sintomas negativos han recibido
una especial atencion estudiando los factores predictivos
del curso sintomatico que muestra una reduccion en la

sintomatologia negativa un ano después de presentar el
primer episodio de esquizofrenia, resultados que se man-
tienen a los 2 afios'®. Asi la presencia de sintomas negativos
de forma temprana en el curso de la enfermedad, junto
con un ajuste premorbido deficitario, se muestra capaz
de predecir los sintomas negativos mas graves a medio
plazo. Los pacientes con persistencia de la sintomatolo-
gia negativa evolucionan peor. En este sentido, también
encontramos que en muestras juveniles de inicio precoz
la sintomatologia negativa persistente va a condicionar un
peor funcionamiento cognitivo y funcionalidad'®.

El deterioro cognitivo es tan prevalente en pacientes
con esquizofrenia que ha llevado a que se proponga como
criterio diagnoéstico para esta enfermedad, pero su alta
variabilidad y la ausencia de especificidad limitan su utilidad
diagnéstica'”?'. Se considera una caracteristica principal
de los trastornos del espectro de la esquizofrenia y, entre
otras razones, se reconoce importante por su impacto en
el funcionamiento psicosocial’>?®. En el Proyecto PEPs, el
Mddulo de Neurocognicion ha caracterizado a los pacien-
tes mediante el estudio de la interaccion entre variables
socio-demograficas, clinicas y de ajuste premdrbido, y su
asociacion con la cognicién. Se ha replicado un deterioro
cognitivo entre leve y moderado en comparacion con los con-
troles sanos y la existencia de una asociacion entre un pobre
ajuste premdrbido que, en conjuncién con variables socio-
demograficas y mayores dosis de antipsicdtico, contribuyen
al desarrollo de los déficits cognitivos?#%>. En esta misma
linea, Amoretti et al. identifican que la reserva cognitiva
apunta a una reorientacion de las intervenciones psicoldgi-
cas, encaminadas a la rehabilitacion cognitiva en personas
con un primer episodio de esquizofrenia y a la rehabilitacion
funcional en aquellas con un primer episodio afectivo?. Las
diferencias clinicas y neurocognitivas entre PEP afectivos y
no afectivos que existen en las etapas iniciales del trastorno,
disminuyen a los 2 afnos. Un peor rendimiento en funciones
ejecutivas en combinacion con la gravedad de los sintomas
fueron factores predictivos del mal resultado funcional de
los pacientes con PEP?’. Por consiguiente, la intervencion
temprana es fundamental, tanto en los PEP con sintomato-
logia afectiva predominante como en su ausencia’®.

Muchos estudios han demostrado un mejor rendimiento
cognitivo en PEPs fumadores de tabaco en comparacion con
los no fumadores, aunque los hallazgos son controvertidos.
El efecto del consumo de tabaco en la funcidon cognitiva
parece estar relacionado con un mejor rendimiento cog-
nitivo, sin embargo, nuestros resultados no reflejan esta
asociacion?. Los hallazgos en la investigacién neurobio-
logica sobre el cannabis y la cognicion en psicosis son
discordantes. En el Proyecto PEPs se demuestra que el uso
de cannabis se asocia con un mejor rendimiento en pacien-
tes con un historial familiar de psicosis y peor rendimiento
en aquellos sin antecedentes familiares de psicosis®’. Estos
resultados, facilmente malinterpretables, se discuten a la
luz del resto de literatura cientifica, que sehala un mejor
funcionamiento premoérbido en abusadores de cannabis. Se
ha propuesto que la interaccion entre los polimorfismos
Val158Met de la COMT y el Val66Met del BDNF con el uso de
cannabis aumentan el riesgo de aparicion de psicosis, aun-
que los datos no son concluyentes. El consumo temprano
de cannabis y la presencia del alelo met del polimorfismo
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Val66Met BDNF se asociaron significativamente con la edad
de inicio de la psicosis en el estudio PEPs’".

Otro aspecto que sigue siendo motivo de debate es la
valoracion del efecto de los farmacos antipsicoticos sobre
el rendimiento cognitivo de los pacientes en las primeras
etapas de las psicosis. Debido a ello, el grupo del Complejo
Hospitalario de Navarra diseié un estudio en la muestra
PEPs para investigar el efecto de las cargas dopaminérgi-
cas y anticolinérgicas de los farmacos antipsicoticos sobre el
rendimiento cognitivo de los pacientes con primer episodio
de psicosis. Se encontraron asociaciones significativas entre
la carga dopaminérgica y peores rendimientos cognitivos en
las funciones cognitivas de velocidad del procesamiento,
memoria verbal y la cognicion global. Y también asociacio-
nes significativas entre una mayor carga anticolinérgica y
peores rendimientos en memoria verbal’>*3. Estos resulta-
dos tienen gran aplicabilidad clinica en la medida en que
se recomienda optimizar la dosis de farmacos antipsicoticos
para conseguir unas dosis minimas necesarias. La evolucion
de los déficits cognitivos a lo largo del tiempo y los cambios
individuales que experimentan los pacientes con un primer
episodio de psicosis ha sido un area escasamente estudiada.
Se llevd a cabo el estudio de las trayectorias individua-
les en los rendimientos cognitivos en la muestra PEPs a 2
afnos**. Este estudio permitid constatar que la mayor parte
de los pacientes presentaron déficit cognitivos estables en
el tiempo y que solo un 20% de los pacientes presenta-
ron cambios fiables y clinicamente significativos (10% con
empeoramiento y otro 10% con mejoria en la evolucion de
sus déficits cognitivos).

Las alteraciones globales de las estructuras cerebrales en
pacientes con esquizofrenia se centran en reducciones del
volumen cerebral asi como de la conectividad, principal-
mente en las areas que implican la corteza temporal medial
y superior y la corteza prefrontal®3¢, no atribuibles a la
medicacion®’. Se observan reducciones de la densidad de la
materia gris y anormalidades en la materia blanca, asi como
un aumento del volumen de los ventriculos®. Estas anorma-
lidades pueden progresar de manera temprana durante la
enfermedad y se ha sugerido que son mas prominentes en las
formas de inicio temprano del trastorno. Hoy se postula que
existen anomalias cerebrales antes, durante y después del
inicio de un PEP*°. Los resultados del Proyecto PEPs destacan
que las diferencias estructurales cerebrales varian segln la
edad de inicio de la enfermedad de una forma no lineal,
con diferencias en las regiones frontales y temporales en las
formas de inicio temprano en comparacion con aquellas con
un inicio en la edad adulta (Pina et al., 2016). Estos resul-
tados sugieren estrategias metodologicas mas adecuadas al
estudiar personas con PEP en distintos momentos evolutivos
que las que se estan utilizando. Por otro lado, la pérdida
de tejido cerebral y una sintomatologia mas grave se aso-
cian con el recuento de neutrdfilos en pacientes con un PEP.
Estos resultados respaldan la hipotesis de un sistema inmu-
nitario desregulado en las fases iniciales de la enfermedad
y convierte el recuento de células sanguineas en un indica-
dor prometedor de la gravedad de la esquizofrenia e incluso
podria dar lugar al establecimiento de nuevas terapias.

En el estudio PEPs, como consecuencia de su diseno
realista y naturalistico, los pacientes mantuvieron su tra-
tamiento habitual, lo que ha permitido obtener una

informacion global del tratamiento usual empleado y de los
resultados en estos pacientes en Espana*'. Se ha observado
que la prescripcion farmacoldgica general para el trata-
miento de un PEP en Espana sigue las recomendaciones
de las guias de practica clinica y permite revisar las prue-
bas que respaldan la investigacion futura de determinadas
estrategias farmacologicas para el tratamiento de las fases
tempranas de la psicosis, como el papel de la clozapina,
los antipsicoticos de liberacion prolongada, la combinacion
antipsicotica y el uso de benzodiacepinas*. También se ha
descrito el riesgo extremadamente alto de los pacientes
en las fases tempranas de la esquizofrenia y otros trastor-
nos psicoticos a desarrollar comorbilidad cardiovascular y
el rapido empeoramiento del perfil metabodlico durante los
2 primeros afos*.

Un proyecto de la envergadura del PEPs ha permi-
tido generar un subproyecto especifico para testar las
implicaciones inflamatorias en esta patologia: el «Proyecto
FLAMM-PEPs» (Alteraciones inflamatorias en esquizofrenia:
busqueda de marcadores biologicos en primeros episodios
psicoticos). Se trata pues de un estudio asociado financiado
por una convocatoria intramural y que se desarrollé durante
los anos 2010 y 2011 (P02). En el FLAMM-PEPs participaron
parte de los centros del PEPs (6 centros clinicos y un cen-
tro basico) y se ha coordinado desde el Departamento de
Farmacologia, Facultad de Medicina, de la Universidad Com-
plutense de Madrid. Es un estudio nacional multicéntrico,
prospectivo, longitudinal, naturalistico y de seguimiento a
un ano. Su objetivo principal es identificar posibles vias bio-
quimicas que conduzcan a un estado oxidativo/nitrosativo e
inflamatorio en una submuestra de alrededor de 100 pacien-
tes con un primer episodio psicético y 100 controles sanos
apareados segun criterios del estudio PEPs.

La reformulacion de la teoria inflamatoria y su impli-
cacién en los trastornos mentales graves, principalmente
en la esquizofrenia, nos lleva a su estudio en las etapas
iniciales de la enfermedad*“. En el FLAMM-PEPs encon-
tramos una desregulacion de las vias pro y antiinflamatorias
en células mononucleares de sangre periférica®®, acentuada
en etapas patologicas mas tardias?’. La literatura reciente
sugiere que los trastornos mentales graves estan asociados
con procesos inflamatorios“, principalmente en la esqui-
zofrenia y trastornos relacionados*“’. Un notable hallazgo
de este estudio fue que el mediador antiinflamatorio 15d-
PGJ; podria utilizarse como un biomarcador plasmatico
soluble para un PEP y podria ser un potencial factor pro-
tector para la apariciéon de un PEP, mientras que la COX-2
y el NO-2, los metabolitos solubles y estables del oxido
nitrico se comportan como potenciales factores de riesgo.
El estado inflamatorio y la funcién cognitiva se relacionan
en un PEP. Cabrera et al. identifican biomarcadores anti-
inflamatorios de atencion y de funcion ejecutiva, lo que
podria ser til para monitorizar el curso del deterioro cog-
nitivo y permitiria identificar un subgrupo de pacientes en
base en estas medidas, orientando los programas de trata-
miento y proporcionando herramientas para seleccionar un
enfoque personalizado®®. El FLAMM-PEPs ha permitido deter-
minar propuestas de integracion de los cuidados globales
de salud fisica, en particular de asistencia sanitaria cardio-
vascular de forma precoz después del PEP>' y abre camino
a estrategias complementarias de investigacion, como las
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centradas en la microbiota intestinal de los pacientes con
PEP y otros trastornos mentales®”. Este estudio intramu-
ral también permitié describir una disregulacion periférica
del sistema endocannabinoide en pacientes con un PEP°3.
Posteriormente, se demostro la relacion entre la expresion
de determinados marcadores del sistema endocannabinoide
y la funcidn cognitiva®*.

Alcanzados los objetivos de caracterizacion de los
pacientes con un primer episodio psicotico, y ante la consta-
tacion del elevado riesgo de recaida en los afos posteriores
a la remision de dicho episodio, se planted un disefio longi-
tudinal a 3 afos de estos pacientes. Asi, utilizando la misma
metodologia que en el PEPs, se desarrollé un nuevo estudio:
«Proyecto 2EPs» (Determinantes clinicos y neurobioldgicos
de segundos episodios de esquizofrenia. Estudio longitudinal
de primeros episodios psicoticos). Este proyecto, también
financiado por el FIS (PI11/00325), se inici6 en 2011 y actual-
mente se encuentra en la etapa de conclusion. En el 2EPs
participan 15 de los 16 grupos integrantes del PEPs, ademas
de un grupo basico, y se coordina asimismo desde la Uni-
dad de Esquizofrenia del Hospital Clinic de Barcelona. Ha
incluido a 233 pacientes con un primer episodio psicotico en
fase de remision de no mas de 5 afnos de evolucion y tiene
como objetivo la identificacion de los factores relacionados
con las recaidas y su prevencion. El protocolo de la investiga-
cion en segundos episodios esta estructurado en 6 modulos.
El mddulo basico evallia la presencia o no de recaidas e
incluye las evaluaciones clinicas, de funcionamiento global,
la genética de riesgo y la farmaco-genética de eficacia y
efectos secundarios; un segundo maddulo, de neuroimagen,
comprende el analisis de las estructuras cerebrales impli-
cadas en la recaida mediante una resonancia magnética; un
tercero, de neurocognicion tiene como proposito determinar
perfiles cognitivos relacionados con una mayor probabilidad
de recaer; un cuarto modulo, de adherencia incluye la deter-
minacion de niveles de antipsicéticos en saliva como método
de monitorizacion del cumplimiento farmacoldgico y la eva-
luacion del potencial beneficio del tratamiento psicoldgico o
psicoeducativo; un quinto moédulo, el bioldgico pretende la
busqueda de marcadores implicados en el estrés oxidativo,
fendmenos inflamatorios y antiinflamatorios, homocisteina,
epigenética y neurotrofinas potencialmente implicadas en
los segundos episodios, y el ultimo, el modulo de salud fisica
focalizado en pacientes que presentan complicaciones de
salud y su riesgo de presentar una recaida. El analisis de
estos datos promete ayudar a definir intervenciones pre-
coces enfocadas a la prevencion de segundos episodios de
esquizofrenia.

En resumen, el Proyecto PEPs ha sido una iniciativa
emblematica que recoge el espiritu de la mision de CIBER-
SAM de promover la investigacion biomédica de excelencia
de caracter colaborativo y traslacional. Las Ultimas déca-
das han sido testigo de una acumulacion de conocimiento
gracias a los avances genéticos, de la epidemiologia y la
neuroimagen, y también de la farmacologia y la neurocogni-
cion. Existe la necesidad de integrar esta nueva informacion
para una mejor comprension de la psicopatologia y favore-
cer cambios en la estrategia para descubrir nuevos farmacos
e intervenciones no farmacolédgicas para su tratamiento?.
Estamos contribuyendo a definir un camino hacia una psi-
quiatria de precision. Esta experiencia apunta que con
modelos de estadificacion podriamos desarrollar estrategias

de prevencion incluso primaria y secundaria®. La prevencion
es posible y hemos de reducir el desfase entre la eviden-
cia cientifica y su aplicacion en la practica clinica habitual,
especialmente en el ambito de las psicosis como paradigma
de trastorno mental®®>’,
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