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1. PRESENTACION

Esta tesis doctoral nace con el objetivo de profundizar en el conocimiento de los
marcadores bioldgicos en salud mental, tema complejo y novedoso. Hablamos de un
campo de la medicina, la salud mental, en el que la mayoria de herramientas y etiquetas
diagndsticas operan en el mundo de lo abstracto, de la palabra y el lenguaje, de las
vivencias internas, de las creencias y estilos de personalidad de los pacientes y
dependen, por tanto, en ocasiones de la subjetividad, formacién, estilo, experiencia y
personalidad del evaluador, o de la mayor o menor expresividad conductual de la
patologia en el paciente, favoreciendo o dificultando asi la fiabilidad y validez de los

diagndsticos.

Se torna, entonces, necesario y complejo disponer de herramientas objetivas,
aprehensibles, de evaluacion, que permitan una aproximacién mas certera y operativa
a estos problemas de salud que tanto coste econdmico y humano generan en todo el

mundo.

Y esta tesis es, también, un viaje a lo desconocido, un intento de arrojar luz (y colores) a
estados mentales alterados, los propios de los episodios psicdticos, caracterizados por
experiencias de ruptura con la realidad, con sintomas tan espectaculares para el

observador como angustiantes para el que lo padece.

También es, por otro lado, una leccién de humildad, de las limitaciones de nuestra
tecnologia y conocimiento actuales, y una reivindicacién a la aproximacion holistica del

paciente, en toda su individualidad, en toda su subjetividad. De ahi que los trabajos
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presentados vayan de lo general a lo concreto, de una revision sistematica a un estudio

de casos.

Por ultimo, esta tesis supone también un esfuerzo de integracion, tanto de perfiles (un
psicologo investigando en neurociencia médica), como de métodos e intervenciones, asi
como de campos de aplicacién (la reivindicada interseccion entre la clinica y la

investigacion).

Esta tesis no es, como tantas otras, un descubrimiento revolucionario, un hallazgo
histérico, la herramienta diagndstica definitiva en casos complejos, con entrevistas
complejas, con pacientes que (la mayoria de las veces) han tenido vidas dificiles. No lo
es, no, pero si aporta su grano de arena, o eso pretende, a las aplicaciones

neurocientificas en la salud mental.

La tesis comienza con una introduccién general al tema de estudio, para a continuacién
exponer los trabajos ya publicados: una revisidn sistematica sobre resonancia magnética
funcional en primeros episodios, seguido de un estudio comparativo utilizando el
paradigma auditivo emocional en una muestra de pacientes y otra de controles v,
finalmente, un estudio de casos (n=2) que termind siendo una carta al editor
presentando, con este paradigma, las diferencias en el curso de la enfermedad de dos
pacientes evaluadas con esta metodologia. Por ultimo, se exponen algunas conclusiones

acerca de los estudios.
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2. INTRODUCCION

2.1. LA PSICOSIS

La psicosis es un grupo heterogéneo de trastornos mentales caracterizado por
una importante afectacidén en el funcionamiento vital, que suele cursar con deterioro
cognitivo, problemas interpersonales y con unos elevados costes econdmicos y sociales,
en los que la caracteristica mas definitoria es la pérdida de contacto con la realidad. A
menudo, la persona que sufre un episodio psicético ve, oye o cree cosas que no son
reales. Los sintomas psicdoticos suelen categorizarse en sintomas positivos (aquellos que
aparecen con la enfermedad) y los negativos (el funcionamiento que se pierde o se
dificulta). Algunos de los sintomas positivos, como las alucinaciones y los delirios, son
algunas de las manifestaciones sintomaticas mas llamativas de los trastornos psicéticos
(Tandon et al., 2013). Podriamos dividir los trastornos psicéticos en los no afectivos
(esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante, trastorno psicético breve y trastorno psicético no especificado), los afectivos
(trastorno bipolar con sintomas psicéticos y trastorno depresivo mayor con sintomas

psicéticos) y los inducidos por sustancias o condicién médica (van Os & Kapur, 2009).

En estos momentos se considera a la psicosis como un trastorno multicausal, pudiendo
su aparicion asociarse con variables de tipo genético (van Os et al., 2014), ambientales
intrapsiquicas como una historia de trauma psicoldgico, ambientales externas como el
consumo de sustancias psicoactivas o algunas condiciones o lesiones fisicas. En este
sentido, se han hecho también esfuerzos en proponer modelos integrativos de factores
de riesgo y variables genéticas en la génesis de los sintomas psicéticos, como las

alucinaciones (Aguilar et al., 2008).
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Estos trastornos mentales ocurren en alrededor de un 3% de la poblacion en algun
momento de su vida, segun datos de la NAMI en 2017. Suelen comenzar al principio de
la vida adulta y estdn asociados con niveles muy elevados de disfuncionalidad,
dificultando y muchas veces impidiendo el desempeiio académico o laboral, causando
dificultades en el pensamiento o procesamiento de la informacién, generando
problemas interpersonales importantes, llegando al aislamiento y desconfianza mas
extremas y, lamentablemente en un nuimero importante de casos, provocando el
suicidio, con tasas de entre el 5 y el 14% (Bachmann, 2018). Resultan, por tanto, un
campo de estudio de principal interés debido a los enormes costes personales y

econdmicos que suponen cada afio en todo el mundo (Gustavsson et al., 2011).

2.2. CURSO DE LA PSICOSIS

Podemos definir un primer episodio psicético (PEP) como la primera aparicién de
un sintoma psicético en la vida de una persona. El inicio de estos trastornos suele
ubicarse en la adolescencia tardia y el comienzo de la edad adulta. En este sentido, en
los ultimos afios ha cobrado fuerza el interés por la deteccidén rapida en estos casos,
incrementandose los estudios sobre PEP y demostrando los beneficios de una
intervencion temprana (generalmente en los primeros 18 meses desde el inicio de los
sintomas) (Albert & Weibell, 2019; Berk et al., 2010; Lalevic et al., 2019). Por otro lado,
a peor funcionamiento premérbido y a un mayor retraso en la intervencién tras la

aparicidon de un PEP, peores son los resultados de respuesta a tratamiento en el futuro.

Los estados prodrémicos de la enfermedad han recibido también un gran interés de
investigacion, conformando los EMAR (Estados Mentales de Alto Riesgo), identificando
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asi factores de riesgo que suelen aparecer con frecuencia antes de la aparicién de la

sintomatologia psicética franca en alrededor de un 30% de los casos (Millan et al., 2016).

Sin embargo, solo una parte de las personas en un EMAR llegaran a sufrir un PEP, y las
razones por las que esto ocurre todavia no han sido clarificadas (Fusar-Poli, 2017).
Ademas, otras cuestiones como la heterogeneidad clinica de la psicosis, los diferentes
cursos evolutivos de la enfermedad, la diversa respuesta a los tratamientos y la distinta

probabilidad de recaidas suponen un emergente campo de estudio.

Respecto a la prognosis de la psicosis, habida cuenta de la heterogeneidad
clinica, la dificultad en detectar los sintomas prodrémicos y lo complejo de la
implementacién de intervenciones terapéuticas, nos encontramos con un curso que en
aproximadamente dos tercios de los casos se vuelve episédico o crénico, requiriendo
mantenimiento de algunos tratamientos durante la vida del individuo (Flashman &

Green, 2004; Heilbronner et al., 2016a, 2016b).

2.3. BIOMARCADORES EN PSICOSIS

Por todo ello, se torna relevante profundizar en herramientas objetivas que
permitan, ademas de la mejor comprensién de estas enfermedades, una mejor y mas
rapida deteccién y diagndstico, superando las herramientas de diagndstico clasicas, asi
como la capacidad de prediccidon acerca de la gravedad, el curso o la adecuacion de
determinados tratamientos. Es asi como comienza el estudio por la aplicacion de

marcadores bioldgicos a la psicosis.
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Un biomarcador o marcador biolégico es una caracteristica que puede ser medida
objetivamente y que estd relacionada con un proceso bioldgico especifico, una patologia
0 una respuesta al tratamiento. Varios biomarcadores se han propuesto para el estudio

de la psicosis, pero en la actualidad cabe destacar dos de ellos:

2.3.1. Marcadores Genéticos:

La esquizofrenia tiene una heredabilidad de entre el 60 y el 80% (Owen et al.,
2016), siendo la mayor parte atribuible a ciertos alelos. En los ultimos afios se han
realizado esfuerzos importantes a partir de estudios multicéntricos con grandes
muestras de pacientes para identificar los alelos relacionados con la etiopatogenia de
los trastornos psicéticos, especialmente de la esquizofrenia. Actualmente hay
identificados 120 genes relacionados con la etiopatogenia de la esquizofrenia
(Trubetskoy et al., 2022). Sin embargo, el hallazgo principal de estos estudios no deja
lugar a dudas: no existe un solo gen responsable de manera directa de la psicosis. Antes
bien, las variables genéticas se entienden como factores de riesgo que necesitan de la
interaccion con otras variables ambientales para que se desarrolle la enfermedad. La
influencia de estos genes en el desarrollo de la psicosis se materializaria a partir de su
influencia en la funcidn neuronal, incluyendo la organizacidn sinaptica, la diferenciacién

y la transmisidn neuronal.

Los hallazgos mas prometedores de estudios recientes destacan la importancia
que pueden jugar los genes DRD2 y GRM3, asi como otros implicados en la
neurotransmision glutamatérgica (GRIN2A, SRR, CLCN3 y GRIA1), genes que participan
en el sefalamiento de calcio (CACNA1C, CACNA11, CACNB2, RIMS1...) y otros implicados
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de manera mas general en la funcién sindptica (KCTD13, CNTN4, PAK6) (Foley et al.,

2017).

También se han realizado esfuerzos para encontrar marcadores genéticos de
sintomas concretos, como las alucinaciones, encontrando la participacién del gen
FOXP2, relacionado con alteraciones en el lenguaje. En un modelo hipotético, este gen
actuaria como un predisponente a padecer un trastorno del lenguaje, y necesitaria de la
interaccidn con otros genes que predispusieran a alteraciones en el circuito de saliencia
emocional, asi como cambios cerebrales en areas clave como el Iébulo temporal o la
corteza limbica, y todo ello en interaccién con factores de riesgo cultural y ambiental

para explicar la aparicion de alucinaciones auditivas (Aguilar et al., 2008).

En definitiva, la busqueda de biomarcadores genéticos, si bien parece arrojar
datos esperanzadores para el aislamiento de genes relacionados con la psicosis, parece
poco probable encontrar una etiopatogenia clara que no tenga en cuenta las influencias

ambientales.

2.3.2. Marcadores neurocognitivos

Otro de los intentos por encontrar un marcador bioldgico de la psicosis ha
consistido en la elaboracidon de “biotipos” o categorias de clasificaciéon de sujetos
diagnosticados de psicosis en base a sus resultados en diferentes tareas experimentales
(por ejemplo, tareas neuropsicolégicas, de control atencional...). La agrupacion de los
pacientes en estos biotipos parece correlacionar con diferentes trayectorias de la
enfermedad (Clementz etal.,, 2016), aunque no ofrece una explicacion de estas

diferencias.
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2.3.3. Marcadores sanguineos

Algunos de los intentos mas recientes de investigacién han sido llevados a cabo en
cuanto al papel que juega la expresién de determinadas proteinas y mecanismos
celulares en la aparicion de trastornos mentales. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos
realizados, no se ha podido encontrar una relacién clara entre variables sanguineas y
predictores de curso de la enfermedad o de respuesta al tratamiento (Oliver Schubert

et al.,, 2015).

2.3.4. Marcadores en neuroimagen

Uno de los principales instrumentos utilizados en la investigacién sobre
marcadores biolégicos en PEP es la neuroimagen (Tarcijonas & Sarpal, 2019). Dentro de
las técnicas de neuroimagen empleadas en investigacion podemos diferenciar, segiin su
metodologia y aparataje, las técnicas de electroencefalografia (EEG), la tomografia por
emision de positrones (PET), la espectroscopia (SPECT), las técnicas de difusor de tension
(DTI1), la magnetoencefalografia (MEG), la resonancia magnética (RM) y la resonancia

magnética funcional (RMf).

2.34.1. RM Estructural

En este sentido, la mayoria de estudios de neuroimagen se han llevado a cabo
con técnicas de imagen estructural (Wright et al., 2000), reportando generalmente estos

estudios el hallazgo hasta la fecha mas apoyado con neuroimagen respecto a la psicosis
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(Johnstone et al., 1976): la dilatacién ventricular en la esquizofrenia (Steen et al., 2006)
Se ha encontrado una relacidén entre el incremento de los ventriculos laterales y peores
resultados respecto a funcionamiento vital y respuesta a tratamiento en pacientes con
esquizofrenia de una manera consistente (J. Lieberman et al., 2001). También se ha
relacionado esta dilatacion ventricular con la utilizacion de diferentes farmacos
antipsicéticos, encontrando generalmente una menor dilatacién ventricular y, por lo
tanto, un mejor funcionamiento y respuesta general al tratamiento, utilizando
antipsicéticos de segunda generaciéon en comparacion a la primera (J. A. Lieberman
et al., 2005). Ademas de esta dilatacidn ventricular, también se han reportado pérdidas
generales de materia gris (Glahn et al., 2008), especialmente en pacientes que tienden
a un curso cronico de la enfermedad, lo que se ha relacionado con la presencia de
sintomas negativos (de déficit). Esta pérdida no ocurre de manera uniforme en todo el
cerebro, sino que se ha destacado la disminucién de volumen cerebral especialmente
en areas como el giro frontal medial y el cortex medial temporal (Quarantelli et al.,

2014).

Sin embargo, las técnicas de RM estructural adolecen de especificidad, pues sus
hallazgos pueden encontrarse en diferentes patologias y con diferentes comorbilidades
y trayectorias de la enfermedad, por lo que se necesitan instrumentos mas sensibles

(Dazzan et al., 2015).

2.3.4.2. RM Funcional

Un método con una mayor precisién que la RM tradicional es la RMf, ya que gracias
a que es capaz de medir los cambios hemodindmicos en el cerebro con una elevada
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resolucién temporal y espacial sin la utilizacidon de técnicas invasivas, permite conocer
los cambios en la actividad cerebral durante la realizacién de determinadas tareas o
procesamientos de informacidn. Ademads, no supone una exposicién radioactiva para el
sujeto de evaluacion y la adquisicion de las imagenes es relativamente sencilla (Zhan &

Yu, 2015).

La capacidad de detectar pequeios cambios en activacién cerebral viene dada
por la sensibilidad del escaner a percibir pequeios cambios en el magnetismo de la
oxihemoglobina y la desoxihemoglobina, que son las sustancias encargadas del
transporte de oxigeno a las neuronas cuando estas se activan. El contraste utilizado para
calcular las diferencias en la activacién neuronal es llamado BOLD (Blood Oxygenation

Level Dependent).

En este sentido, cabe diferenciar dos metodologias de estudio utilizadas en la
investigacion con RMf. Por un lado, los estudios en reposo o “resting-state”, y los

estudios de tarea o “task”:

Rs-fMRI

En este tipo de estudios, se miden los cambios en actividad cerebral en estado
de reposo. Esto es: no se le propone al sujeto de evaluacién que realice ninguna tarea
en concreto durante la evaluacidn. Es la metodologia mas utilizada en la literatura
cientifica sobre psicosis, pero presenta algunas limitaciones metodoldgicas importantes
como el hecho de no controlar lo que el sujeto estd procesando en ese momento,
pudiendo obtener resultados muy heterogéneos. También es muy variada la
metodologia utilizada, tanto teniendo en cuenta la variabilidad técnica (resolucién
propia del escdner), como los métodos de calculo utilizados para evaluar las diferencias
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en activacioén cerebral, asi como las dreas de interés en las que se centra cada estudio
(Soldevila-Matias et al., 2021). Gracias a esta metodologia de estudio se han descubierto
redes de funcionamiento neuronal como las de funcionamiento por defecto, la red
central ejecutiva, el circuito neuronal de la saliencia emocional, del lenguaje, el
procesamiento sensoriomotor, auditivo y visual. De todos ellos, para la psicosis se han
estudiado especialmente el modo por defecto (Default Mode Network) y el circuito de
saliencia (Salience Network) (Bressler & Menon, 2010; Palaniyappan & Liddle, 2012;

Sridharan et al., 2008).

Task-related fMRI

La otra metodologia utilizada comunmente en estudios de RMf tiene que ver con
el disefio y aplicacién de tareas para ser realizadas por el sujeto evaluado durante el
escaner. Este tipo de tareas permiten controlar mejor las condiciones experimentales,
en tanto que controlan la actividad cognitiva que el sujeto esta realizando en ese
momento. Por ello, aunque conllevan un mayor coste en el disefo y desarrollo de las
tareas, suponen una gran herramienta para el estudio de determinados procesos

mentales.

Los paradigmas de investigacion mas comunmente utilizados en investigacion con RMf
en psicosis son fundamentalmente visuales, e involucran capacidades cognitivas como
la atencién visual, la atencion sostenida, memoria o cognicidn social (Gonzalez-Vivas

et al.,, 2019).

22



Limitaciones de la RMf en PEP

Sin embargo, a pesar de los notables avances que la investigacién con resonancia
magnética funcional ha traido acerca del funcionamiento del cerebro y de determinados
procesos mentales, los costes relacionados con los dispositivos técnicos necesarios, asi
como los derivados de la elaboracion, disefio e implementacién de paradigmas,
dificultan la aplicacion extensiva de estos métodos de evaluacién. Ademds, hemos de
tener en cuenta también que no son solamente utilizados en el campo de la salud
mental, sino que también son ampliamente utilizados en otras areas de la medicina
como la oncologia, traumatologia, neurologia, etc. Por otro lado, el seguimiento en el
tiempo a pacientes con un trastorno psicético se torna mdas complicado que a una
persona sin este tipo de patologias, por lo que no hay demasiados estudios

longitudinales que utilicen esta metodologia de investigacidn en psicosis.

En cuanto al paradigma utilizado, la gran mayoria de estudios longitudinales con
RMf en muestras de primeros episodios utilizan, o bien un paradigma de reposo, o un
paradigma de tareas cognitivas presentadas en modalidad visual. Si tenemos en cuenta
que la mayoria de sintomas positivos (alucinatorios) de los trastornos psicéticos se
presentan en modalidad auditiva y no visual (mas propia de cuadros de origen organico),
el desarrollo de paradigmas auditivos para suponer una aproximacién mas cercana al
fendmeno psicético per se, para poder explorar estos circuitos neuronales con las

técnicas de RMf.
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Paradigma auditivo emocional

Las alucinaciones auditivas se consideran, por tanto, uno de los sintomas nucleares
de la psicosis. Sin embargo, se han desarrollado hasta la fecha pocos paradigmas de
investigacion que intenten simular la experiencia alucinatoria auditiva de pacientes
psicoticos. La utilizacion de este tipo de paradigmas cobra importancia a raiz de la
emergencia de modelos explicativos de la psicosis que han recibido una importante

aceptacion (Kapur, 2003a, 2004)

Uno de estos pocos paradigmas, liderado por investigadores de la Universidad de
Valencia y el instituto INCLIVA (CIBERSAM G23), en colaboracién con la Facultad de
Medicina de la Universidad de Pittsburgh, ha sido utilizado en algunas investigaciones
sobre el fendmeno alucinatorio y en muestras de pacientes de la UPEP en los ultimos

afios (de La Iglesia-Vaya et al., 2014; Escarti et al., 2010; Sanjudn et al., 2005).

La tarea consiste, experimentalmente, en un disefio de bloques. Estos bloques estan
formados por palabras emocionales, escogidas cuidadosamente tras realizar encuestas
a pacientes con alucinaciones auditivas, y palabras no emocionales (de contenido
emocional neutro). Ambos bloques de palabras son leidos por un actor de doblaje, con
el mismo lapso de tiempo entre palabras. Los bloques duran 20 segundos cada uno, con

un periodo de 20 segundos de descanso entre ellos.
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Fig 1: Disefio de bloques del paradigma auditivo emocional

Durante la tarea, el escdner toma imagenes volumétricas y analiza los cambios
en el BOLD, para posteriormente comparar los resultados obtenidos en activacién
durante cada uno de los bloques. Las diferencias en activacién son presentadas
numéricamente como PSC (Percent Signal Change) y se trasladan a imdgenes en

modelos estandarizados cerebrales con un sistema de gradacién cromatica.

En cuanto a su utilidad, con este paradigma se ha encontrado una elevada activacién
durante la tarea en la corteza limbica y frontal en pacientes con alucinaciones crénicas

en comparacion con los sujetos control (Sanjuan et al., 2007).

También se ha utilizado como variable dependiente para demostrar los resultados de
algunos tratamientos, como la terapia cognitiva para la psicosis, encontrando los
autores una normalizacién de la activacidn tras la administracién del tratamiento en una

muestra de pacientes con alucinaciones (Aguilar et al., 2017).
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Por ello, consideramos que la utilizacion de un paradigma que semeja la
experiencia real psicotica es una aproximacion mas certera al fendmeno de estudio, y
qgue para comprobar el potencial valor como biomarcador resulta necesario el
seguimiento longitudinal de estos pacientes, para poder asi comparar resultados,

trayectorias y cursos de enfermedad.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.  HIPOTESIS
Las hipodtesis de trabajo para esta tesis doctoral son las siguientes:

e Los pacientes con un PEP tendran patrones de activaciéon cerebral ante el
paradigma auditivo emocional en el momento basal significativamente
diferentes con respecto a:

o Sujetos control
o Pacientes psicdticos cronicos
o Ellos mismos después de, al menos, dos afios de evolucion
e Los patrones de activacién funcional en el momento basal permiten predecir la

respuesta al tratamiento y el curso de la enfermedad en los siguientes afos.

3.2. OBIJETIVOS

e El objetivo principal de la investigacién es el estudio de la validez del paradigma
auditivo emocional medido en RMf como marcador bioldgico en pacientes con
un PEP en cuanto a poder predecir el inicio, curso de la enfermedad y respuesta

al tratamiento.

Para cumplir este objetivo principal, sera necesario cumplir con los siguientes objetivos

especificos:

e Realizar una revision sistematica de la literatura sobre estudios longitudinales de

RMf en muestras de pacientes con PEP.
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Realizacion de RMf con paradigma auditivo a todos los pacientes de la UPEP del
Hospital Clinico de Valencia que ya tengan la primera resonancia hecha con el
inicio de los sintomas en, al menos, 1 afio después.

Reclutamiento de sujetos controles y evaluacién longitudinal en neuroimagen
utilizando el mismo paradigma, buscando una distribucién semejante por edad
y sexo.

Reunir una muestra suficiente (>15 pacientes) de pacientes con un seguimiento
longitudinal tras un PEP que tengan, al menos, 2 RMf.

Realizar también evaluaciones clinicas de los pacientes, en los mismos dias de las
evaluaciones en neuroimagen, para poder comparar los datos de imagen con los
datos clinicos durante el seguimiento.

Analizar los datos longitudinales recogidos, participar en el post-procesamiento
de las imagenes obtenidas y discutir los resultados.

Trabajar con la base de datos de la UPEP para mejorar su organizacion y claridad,
permitiendo asi un trabajo mas agilizado y eficiente para futuras investigaciones.
Elaborar y publicar articulos cientificos en revistas de impacto.

Elaborar documento de tesis doctoral y preparar su defensa.
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4. METODOLOGIA

Para conseguir los objetivos citados anteriormente, se ha desarrollado la siguiente

metodologia:

En primer lugar, se realizaron evaluaciones clinicas de los pacientes de la UPEP del HCUV
en dos momentos temporales diferentes: una medida basal y otra medida al menos doce

meses mas tarde. Las variables que se recogieron son las siguientes:

4.1. EVALUACION CLINICA

4.1.1. BASAL

1. Generales:

Datos socio-demograficos. Antecedentes Psiquidtricos Personales y Familiares, Ajuste

premérbido, Consumo de toxicos,

Diagndstico DSM-5, fecha de inicio de los sintomas y primer diagndstico, Dosis del

tratamiento antipsicético utilizado (equivalentes de Clorpromacina).
2. Escalas Clinicas:

Psicopatologia: PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), para psicopatologia
psicosis, (Peralta & Cuesta, 1994); PSYRATS (Psychotic Symptom Rating Scales)(Drake
et al., 2007), para evaluacién de alucinaciones y delirios; YMRS (Young Mania Rating
Scale, para el estado de euforia-mania), CALGARY y HAMILTON (para el estado

depresivo).
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3. Escalas Neuropsicolégicas: Vocabulario WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale), SCIP

(Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry).

4. Escala de Evaluacion del Funcionamiento Social: SFS (Social functioning scale)

4.1.2. MEDIDAS DE RESPUESTA A TRATAMIENTO Y CURSO (12 meses después del estudio
basal)

- Se aplicaron todas las Escalas Clinicas, Neuropsicoldgicas y de Funcionamiento Social
que hemos utilizado en la situacién Basal y a estos datos se afadieron: Criterios DSM-5
sobre curso de la enfermedad, N2 de Hospitalizaciones, N2 de visitas a Urgencia,

Adherencia al tratamiento.

4.2. RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Ademas de la evaluacidn clinica, se realizaron al menos 2 RMf a cada paciente de

la UPEP.

Calculo del tamaio de la muestra:

Partimos de los 70 pacientes de la Unidad de Primeros Episodios Psicéticos (UPEP) que
ya tienen una RMf en el estado basal. Aunque en un principio, a tenor de las
investigaciones anteriores y teniendo en cuenta los datos disponibles, se pensd en poder
llegar a una muestra de 55 pacientes en total, las vicisitudes que surgieron en tanto a la
dificultad para reclutar nuevamente a la muestra (y hacerles pasar por una experiencia

no muy agradable), asi como algunos errores instrumentales que aparecieron en la
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revision de las imagenes y en la base de datos, finalmente se seleccionaron 35 pacientes

para la muestra del estudio principal.

Por otra parte, se decidid finalmente realizar un estudio de caso de n=2, con ambos
casos formando parte de la muestra anterior, con la intencidon de mostrar de una manera

mas detallada la evolucion diferencial de dos casos paradigmaticos.

Criterios de seleccion de la muestra:

1. Criterios de inclusidn-exclusién del grupo pacientes (n = 35):

a) Sufrir un tipo de enfermedad médica que pueda afectar a la funcidén cerebral; b)
Cumplir criterios de abuso/dependencia de sustancias (excepto tabaco); c) Ser portador

de una protesis metdlica; d) Claustrofobia; e) Dar el consentimiento informado.

2. Criterios de seleccion del grupo control (n=13)

a) No tener historia personal de haber estado en tratamiento psiquidtrico; b) No tener
historia de enfermedades neuroldgicas; c) No tener historia de consumo de sustancias

(excepto tabaco); d) No ser portador de una prdtesis metdlica; e) No tener claustrofobia.

Los dos grupos estuvieron emparejados por edad, sexo y lateralidad motora.

Adquisiciéon de datos de RM:

Se adquirieron imagenes de RM de alta resolucion espacial y temporal, en un equipo
Philips de 3 Teslas. Para la adquisicion del paradigma de estimulacién funcional, que

monitorizd la respuesta hemodinamica cerebral mientras el sujeto era estimulado
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auditivamente, se utilizé una secuencia eco de gradiente T2* con contraste BOLD, con
los siguientes parametros: TR=2000 ms; TE=28 ms; angulo de inclinacién =902, 40 cortes
axiales, tamafio de voxel de 1.69 mm x 1.69 mm x 3.6 mm. En total se adquirieron 80
dinamicos en cada una de las dos sesiones (emocional y no emocional) para cada sujeto.
Posteriormente, se adquirié una imagen de alta resolucion T1 3D para utilizarla tanto en
la superposicion de resultados como en la cuantificacion morfométrica. Los pardmetros
de esta secuencia serdn los siguientes: TR=11.6 ms; TE=5.69 ms; dngulo de inclinacién
89; 280 cortes axiales. Con esta secuencia es posible conseguir un tamafio de voxel

adquirido de 0.48 x 0.48 x 0.50 mm.

Paradigma de estimulacién funcional:

El paradigma auditivo se divide en dos sesiones separadas. Primero una sesién que
consiste en la presentacion auditiva de palabras de contenido neutro, y posteriormente
otra sesién de estimulacion con palabras de alto contenido emocional. Para la
presentacion del estimulo dentro de la RM, se colocaron unos auriculares a cada sujeto
por los que se aplicé el estimulo auditivo durante la adquisicion de la secuencia
dinamica.

El paradigma esta agrupado por bloques, intercalando periodos de silencio con bloques
de estimulacién verbal auditiva. Dicha estimulacidn verbal consiste en la presentacién
de diferentes palabras seleccionadas a partir de entrevistas previas a 82 pacientes con
esquizofrenia, de donde se recogieron las 13 palabras que mas frecuentemente
aparecian en las alucinaciones auditivas. Posteriormente, se seleccionaron 13 palabras
con similar nimero de silabas a las recogidas anteriormente, pero con contenido

32



semantico neutro. Para la grabacién de audio, se contratd a un actor profesional con el
fin de garantizar una pronunciacion mas correcta y niveles de sonoridad similares

(65dB).

Postproceso de las imagenes de RM:

Todas las imagenes se anonimizaron y enviaron a una estacion de postproceso avanzado
para su analisis. Las imagenes de RM funcional se realinearon para corregir el
movimiento involuntario de la cabeza del paciente durante la prueba. Posteriormente,
se aplicd una correccidon temporal para corregir los desfases entre los diferentes
dinamicos (slice timming). Las imagenes se normalizaron frente a una plantilla EPI

estandar que permite estimar las oscilaciones neuronales entre diferentes individuos.

Tras estos procesos, los datos se filtraron con un nucleo tridimensional Gaussiano que

aumento la relacidn sefial a ruido y minimizd las diferencias inter-sujeto.

Para el andlisis morfométrico/volumétrico con la secuencia T1-3D, se utilizaron las
herramientas Freesufer (http://freesurfer.net/) y SPM
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) combinadas con algoritmos propios de
minimizacion de artefactos y mejora de la calidad de las imagenes (heterogeneidades

de brillo, ruido, etc.). Como primer paso, se utilizaron métodos de filtrado que

tienen como objetivo aumentar la relacion sefial a ruido, manteniendo la integridad de
los datos. Tras este filtrado, se aplicaron métodos de normalizacién y segmentacién de
estructuras corticales y subcorticales, cuyos volimenes (medidos en mililitros) se

registraron en tablas de resultados para su posterior estudio. Paralelamente, se
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analizaron también mapas paramétricos de sustancia gris y sustancia blanca para
determinar, con técnicas basadas en voxel, si existen variaciones sutiles de la densidad

tisular en todo el SNC.

Analisis estadistico de los datos de neuroimagen:

El andlisis estadistico de los datos se ha realizado en dos pasos. En el primero de ellos,
se realiz6 un analisis de primer nivel en el que, para cada sujeto y exploracion, se
obtendran los correspondientes mapas de activacién y distribucién tisular cortical de
forma individualizada. En una segunda etapa, se realizé un andlisis adicional grupal, o de
segundo nivel, para determinar si existen patrones estadisticamente significativos de
respuesta entre cada uno de los grupos de estudio. Ambos tipos de analisis (primer y
segundo nivel) se evaluaron tanto de forma longitudinal como transversal. Todos ellos
se realizaron con la herramienta de analisis paramétrico de imagenes médicas Statistical

Parametric Mapping (SPM8, Welcome Institute, Londres).

Se recogieron las siguientes variables:

Neuroimagen estructural: a) Mapas de diferencias en sustancia gris (SG) y sustancia
blanca (SB) segun situacién Basal/Seguimiento; b) Mapas de diferencia en SG y SB por

grupo clinico (pacientes vs controles)

Neuroimagen funcional: a) Mapas de activacion individual (primer nivel) para el
estimulo auditivo neutro; b) Mapas de activacion individual (primer nivel) para el

estimulo auditivo emocional; c) Mapas de diferencia grupal (segundo nivel) entre
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activaciéon del estimulo neutro vs estimulo emocional; d) Mapas de diferencia grupal

(segundo nivel) entre activacion auditiva

segun situacion (Basal / Seguimiento); e) Mapas de diferencia grupal (segundo nivel)

entre activacién auditiva por grupo clinico.

4.3. REVISION SISTEMATICA

Para la realizacion del trabajo de revision sistematica de la literatura cientifica se ha
seguido la declaracién PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses) (Moher et al., 2009; Urrutia & Bonfill, 2010).

4.4. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Se realizé un analisis de primer nivel para cada individuo. Para aumentar la especificidad,
la respuesta de activacion en RMf se midid durante las palabras emocionales en todos
los sujetos en especial en aquellas areas que previamente habian aparecido como mas
significativas en el paradigma utilizado: amigdala, hipocampo, giro cingulado, insula,
corteza frontal y regiones temporales. En esas areas se llevd a cabo una medida relativa
de activacidn, a partir del PSC, calculado como la diferencia en la proporcién de senal de
la media de los bloques de reposo y la media de los bloques de activaciéon emocional. Se
aplicé también una correccion de Bonferroni para minimizar el sesgo asociado a
comparaciones estadisticas multiples y para controlar el nimero esperado de falsos

positivos.
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Posteriormente, se construyd un ANOVA factorial para medir los cambios en activacion
entre sujetos contando con dos factores principales: el grupo clinico (pacientes vs

controles) y la adquisiciéon longitudinal (basal vs seguimiento).
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5. RESULTADOS

5.1. REVISION SISTEMATICA SOBRE ESTUDIOS LONGITUDINALES CON

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS.

El primer trabajo realizado en este tema fue, por una cuestién légica respecto a
la metodologia de estudio del tema, una revisién sistematica, actualizada en 2019,
centrandonos en los estudios longitudinales (es decir, trabajos en los que los
pacientes analizados realizaron, al menos, 2 RM) de pacientes con PEP y cuya

evaluacion se hubiera realizado con RMf.

Para esta revisidn, decidimos no excluir estudios con otro tipo de paradigmas o con
resting-state, debido al reducido numero de trabajos encontrados. También
encontramos una fuente importante de exclusion de trabajos en funcién de la
muestra, ya que muchos de ellos utilizaban grupos de pacientes con esquizofrenia

cuya fecha de inicio de los sintomas era muy anterior a la fecha de evaluacién.

Finalmente, un total de 13 estudios reunieron los criterios de inclusion, con una
muestra de pacientes analizada de 290 personas con un PEP. Un primer resultado
llamativo de esta revisidn es, precisamente, el reducido nimero de trabajos

encontrados para tratarse de una revision sistematica.

A pesar de la heterogeneidad encontrada en los estudios, la mayoria de ellos han
encontrado resultados de hipoactivacion en la evaluacion basal (esto es, con
sintomas activos y antes del tratamiento), principalmente en dreas como el cértex

prefrontal, amigdala, hipocampo y ganglios basales. Otras areas en las que se
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encontrd hipoactivacion basal en alguno de los estudios fueron el cingulo, tdlamo y

corteza cingulada posterior.

Baseline main findings comparing to controls

Fig 2. Principales hallazgos de linea base pacientes vs. controles

Una gran mayoria de los estudios encontraron normalizacion de la
hipoactivacidn previa en las evaluaciones de seguimiento, independientemente del
paradigma utilizado. Especialmente, aumentos en la activaciéon del PFC, ganglios
basales, cdrtex parietal y occipital con respecto a la resonancia basal fueron

reportados.
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Longidutinal main changes comparing to baseline

Fig 3: Principales cambios longitudinales en el sequimiento

Estas conclusiones fueron extraidas a pesar de la limitacion que supone la
elevada heterogeneidad metodolégica encontrada en los estudios, en los que se
mezclaban paradigmas, modalidades perceptivas, diferentes maquinas de
resonancia magnética, distintas regiones de interés y post-procesamiento de los

datos.

Esta heterogeneidad es, en si, una de las conclusiones mdas importantes de esta
revision, e invita a pensar en la necesidad de desarrollar métodos mas homogéneos

y adaptados para estudiar el fenédmeno.
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5.2. DIFERENCIAS EN ACTIVACION CON PARADIGMA AUDITIVO EMOCIONAL EN

UN ESTUDIO LONGITUDINAL ENTRE PACIENTES Y CONTROLES.

En nuestro segundo trabajo publicado, llevamos a cabo un estudio con una muestra
de 35 pacientes con un diagndstico de PEP atendidos en la UPEP del Hospital Clinico de
Valencia. Estos pacientes fueron diagnosticados y evaluados clinicamente y a través de
neuroimagen en las siguientes dos semanas desde su admisidn en la unidad. La primera
RMf, por lo tanto, se realizaba antes del inicio de tratamiento y, la segunda, se realizé
en una media de 25 meses después (lo cual es un rango temporal muy amplio, en

comparacion con el resto de estudios).

El grupo control fue reclutado intentando generar muestras equivalentes de sujetos,

especialmente en edad y sexo.

El grupo de pacientes recibié una evaluacién clinica, con las escalas ya comentadas,
ademas de la evaluacién en neuroimagen, incluyendo el paradigma auditivo emocional,

gue recibieron ambos grupos de sujetos.

Comparando los dos grupos, en los bloques de palabras emocionales se encontré
una activacién significativamente mayor en el grupo de pacientes en areas del cértex

frontal y temporal. Estas diferencias se hicieron mas sutiles durante el seguimiento.
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Fig 4: Pacientes vs controles en RMf basal. Activacion media observada en bloque de palabras emocionales

En cuanto a las diferencias encontradas entre el seguimiento frente a la evaluacion
inicial, cabe destacar las diferencias encontradas en el grupo de pacientes en el
hipocampo (F =4.81; p=0.03), encontrando una activacion significativamente inferior en
el seguimiento. También se encontrd un descenso en la activacidon en la amigdala y el
cortex cingulado, si bien las diferencias no llegaron a niveles de significacidn suficientes.

En controles no se encontraron diferencias.

A pesar de haber hallado estas diferencias en el hipocampo, resulté llamativo
comprobar la importante heterogeneidad en cuanto a las trayectorias de activacién
encontradas. Esto es, mientras algunos pacientes exhibian un claro descenso en la
activacion demostrada en la resonancia de seguimiento, otros mostraban un patrén de

incremento de activacion.
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Fig 5: Trayectorias de activacion en grupo de pacientes

Al analizar la interaccién entre la variable grupos (Pacientes vs. Controles) y la
variable tiempo (Basal vs. Seguimiento), en la evaluacidon basal encontramos una
reduccion significativa de la activacion en amigdala en el grupo de pacientes en
comparacion con los controles (F = 4.67; p= 0.04). Por otro lado, se encontraron

activaciones superiores en el cortex frontal (F=4.23; p = 0.04) y temporal (F =3.96; p =

0.04).
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En el seguimiento, tanto la amigdala (F = 4.69; p = 0.04), como el hipocampo (F = 5.03;
p = 0.03) mostraron una reduccion significativa de la activaciéon en la comparaciéon de
pacientes con controles, mientras que el giro frontal medio fue la Unica regién cerebral

en la que se encontré una mayor activacién en el grupo de pacientes (F = 4.53; p = 0.04).

No se encontraron correlaciones entre los datos de neuroimagen obtenidos y las

evaluaciones clinicas, ni tampoco con el tratamiento empleado.
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5.3.  COMO LAS VOCES CAMBIAN EL CEREBRO. ESTUDIO DE CASOS

Nuestro tercer trabajo dentro de esta tesis doctoral partié de los resultados
anteriores relacionados con la heterogeneidad de las trayectorias de activacién en

diferentes pacientes.

Nuestro interés estaba, por tanto, en averiguar el motivo de estas diferencias.
Encontrar, por ende, qué variables se pueden relacionar con la diferente progresién de
la enfermedad, los diferentes resultados en activacion y, por lo tanto, acercarnos a

nuestro objetivo de la busqueda del biomarcador.

Para ello, seleccionamos a dos pacientes que presentaron alucinaciones auditivas en
el inicio de la enfermedad y que habian sido evaluadas en tres ocasiones, durante un
periodo superior a tres afios, con el objetivo de describir longitudinalmente los cambios

en activacién encontrados, utilizando para ello el paradigma auditivo emocional.

El caso A ilustra la progresion de la enfermedad desde un PEP con alucinaciones
hasta una fase crénica de la sintomatologia. En este caso, las alucinaciones auditivas
estaban presentes en la MRI 1, mientras que los sintomas habian remitido
completamente en la MRI 2. Estas imagenes se asemejan a las obtenidas en sujetos
controles previamente con este paradigma, en los que se observa una activacion propia
de las dreas que procesan lainformacion auditiva, esencialmente en la corteza temporal.
Sin embargo, en la MRI 3, durante una recidiva de la sintomatologia alucinatoria y
psicética, se obtuvieron unos resultados en activacién similares a los obtenidos en las
muestras de pacientes con un trastorno psicdético crénico, evidenciando ese patrén de

hiperactivacion en dreas temporales y limbicas.
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Fig 6: Activacion longitudinal de la paciente A

La paciente B, por otro lado, se aprecia una relacién mas clara entre las escalas
clinicas y, por tanto, los sintomas y funcionamiento, y los resultados de activacion en
neuroimagen funcional. Asi, por tanto, se observa hiperactivaciéon de areas limbicas y
temporales en la MRI 1, durante el PEP. Posteriormente, la paciente presentaba una
sintomatologia leve en el momento de la MRI 2 y la ausencia total de sintomas psicéticos
en la MRI 3, pudiendo observar la correspondencia con los resultados de activacién

obtenidos y las escalas clinicas administradas.
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Fig 7: Activacion longitudinal de la paciente B
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6. DISCUSION

En esta tesis doctoral se ha analizado el posible valor como biomarcador de la RMf
utilizando un paradigma auditivo emocional en PEP. En este sentido, esta tesis incluye
trabajos que son, hasta nuestro conocimiento, pioneros en el estudio longitudinal con

esta metodologia en pacientes que debutan con sintomatologia psicoética.

En primer lugar, en el articulo de revisidn sistemdatica, hemos podido comprobar la
diferencia existente en la literatura cientifica actual entre la cantidad de trabajos que
han estudiado la psicosis con una metodologia de RM estructural y los que lo han hecho
con metodologia funcional. Asi, nos encontramos con resultados robustos, ampliamente
compartidos por la comunidad cientifica, de alteraciones en neuroimagen estructural,
especialmente en pacientes con cuadros psicoticos crdnicos. Algunas de estos hallazgos

en RM estructural son:

Disminucién del volumen de materia gris cerebral, especialmente en el

cortex prefrontal, en el tdlamo y a nivel cerebral global (Dietsche et al., 2017).

e Disminucién de la densidad cortical en el cdrtex frontal superior e inferior,
asi como en la corteza temporal superior.

e Papel poco claro de las variaciones en volumen de materia blanca cerebral.

e Y, especialmente, la dilatacién ventricular en pacientes con esquizofrenia

(Cavelti et al., 2018; Glahn et al., 2008).

Sin embargo, a pesar de que las pruebas de RMf presentan una mejor resolucion
espacial y temporal, en el momento actual no existe un consenso equiparable en cuanto

a los resultados que ofrecen los datos obtenidos en estudios de RMf. Esto es debido, en
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parte, al reducido numero de estudios longitudinales con muestras de primeros
episodios. Pero, por otro lado, hemos de comentar la problematica asociada a la
utilizacion de muy diferentes métodos de investigacién. Asi, podriamos sintetizar las

diferencias metodoldgicas encontradas en:

e Diferentes muestras de sujetos, partiendo de las dificultades en el
diagndstico con pacientes que tienden a esconder u ocultar sus sintomas, asi
como por la imprecisién sobre el momento de inicio de los mismos (el inicio
con sintomas prodrémicos negativos es habitual). Todo ello relativiza la
categorizacion como paciente con PEP.

e Heterogeneidad clinica, empleando muestras de pacientes con sintomas y
déficits muy diferentes entre si, lo que claramente podria afectar a los
resultados.

e Utilizacidn de diferentes regiones de interés en la aproximacion técnica y
metodoldgica a los datos, pudiendo aumentar la posibilidad de error tipo 1
en las investigaciones.

e Las diferentes tareas empleadas en los disefios experimentales durante la
evaluacioén en el escaner, ya que involucran la actividad de diferentes areas
cerebrales. En este sentido, la importancia de algunas areas concretas podria
estar representada en relacién a los paradigmas mas frecuentemente
utilizados, como la DLPFC en paradigmas de control cognitivo, o los ganglios
basales en algunas tareas atencionales.

e También existe una variable de confusién importante en los indices y
métodos de calculo de las diferencias en activacion. Asi, para cada tipo de

investigacion y paradigma (reposo o tareas), y en funcién de las hipdtesis a
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verificar, se emplean diferentes métodos que miden diferencias en
activacioén en condiciones exactas (PSC), que miden la conectividad entre dos
0 mas areas concretas, hipotetizadas como areas funcionales (functional
connectivity), que se interesan por la amplitud de ciertas ondas de activacién
(ALFF) o que miden la homogeneidad de la respuesta en algunas regiones de
interés (ReHo).

e Por Uultimo, existen también algunas diferencias, y resulta algo
tremendamente relevante, en los tratamientos empleados, bien sea por
momento de inicio (antes o después de la evaluacién basal), o por el tipo de

tratamiento y la dosis empleada.

A pesar de todo ello, en lineas generales parece que el resultado mas consistente
encontrado en RMf en PEP es el de la hipoactivacién basal, especialmente de zonas de

la corteza prefrontal, que se normaliza gracias al tratamiento.

Sin embargo, la hipoactivacidn es un resultado poco especifico de PEP, ya que se
ha reportado notablemente también en muestras de pacientes crénicos con
esquizofrenia (Glahn et al., 2005). Estos mismos autores ya proponian el estudio de
redes de funcionamiento neuronal, mds que el de areas cerebrales especificas, puesto
gue hipotetizaban que, mientras la activacion decrecia en el DLPFC, debia aumentar en

otras dreas como consecuencia de la limitacién en el control ejecutivo.

Investigaciones mas recientes han ofrecido una explicacién mas integrada de los

III

hallazgos encontrados, proponiendo el “sindrome de desconexidon” en esquizofrenia,
que implicaria la interaccién entre disfunciones en redes neurales de la atencién
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orientada, redes de procesamiento emocional y circuitos de saliencia (Dong et al.,

2018a).

— Hypo-connectivity

= Hyper-connectivity

Fig. 8: Modelo de desconexion en esquizofrenia. Tomado de Dong et al., 2018). Frontoparietal Network (FN),
Thalamus Network (TN), Ventral Attention Network (VAN), Default Network (DN), Emotion Processing (AN).

El modelo de saliencia emocional se refiere a la alteracién en el sistema neural
de procesamiento de la informacién que causaria una alteracién en la atribucién de
significacién emocional a determinados estimulos, dificultando asi la capacidad para

discernir entre estimulos verdaderamente amenazantes y otros que no lo fueran (Kapur,

2003b).
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Asi, existirian circuitos neuronales implicados en la saliencia emocional que
estarian hipoconectados, en concreto aquellos implicados en la eleccidon del foco
atencional y el control cognitivo, y otros circuitos que estarian hiperconectados, los que
tienen que ver con la respuesta emocional a esos estimulos, lo que generaria déficits en

percepcion y regulacién emocional.

Asi, los paradigmas mds empleados hasta la fecha en estudios de RMf podrian
estar estudiando dreas y circuitos implicados solo en una parte del funcionamiento
cerebral implicado en la psicosis. De esta manera, paradigmas en modalidad visual, que
desarrollen algun tipo de tarea de control ejecutivo o atencional, podrian reflejar las

hipoactivaciones relacionadas con los sintomas negativos de la enfermedad.

Por otra parte, esos mismos paradigmas parecen poco apropiados para dar
cuenta de la respuesta a estimulos emocionales y, por tanto, para el estudio de los

sintomas positivos como las alucinaciones y delirios.

En este sentido, parece que el paradigma auditivo emocional empleado en
nuestras investigaciones no se veria afectado por las limitaciones atencionales y
cognitivas propias de la enfermedad psicética crdnica, y podria ser, por tanto, una mejor

herramienta para el estudio de las etapas iniciales de la psicosis.

Asi, hipocampo y amigdala parecen revelarse como dos areas cerebrales
fundamentales en la compresién de la sintomatologia psicética, especialmente en la
experiencia alucinatoria. En ambas d4reas hemos encontrado previamente una
hiperactivacién respecto a sujetos controles con muestras de pacientes crénicos (Escarti
et al., 2010). Por otro lado, estas areas estan implicadas en la respuesta emocional y la
memoria, dos procesos que juegan un papel central en los modelos explicativos ya
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comentados (Dong et al., 2018b; Howes & Kapur, 2009; Kapur, 2004; van Os & Kapur,

2009).

Sin embargo, la heterogeneidad clinica encontrada en nuestro estudio principal
(Gonzalez-Vivas et al., 2020) da cuenta de la realidad clinica existente, con diferentes
manifestaciones psicopatoldgicas y distintos cursos de la enfermedad. Por lo tanto,
refuerza asi la necesidad de realizar estudios individualizados para una comprension

mas precisa del fendémeno.

El relevante papel que juegan estas areas cerebrales queda mejor escenificado gracias

al estudio de casos presentado.

Este estudio de casos aporta una comparacién en imagen entre las alucinaciones en un
PEP y las de un cuadro crénico, gracias a un seguimiento detallado de ambas pacientes

con 3 RMf en un periodo de mds de 3 afios.

Aunque las diferencias en los patrones de activacién cerebral entre pacientes con
PEP y crénicos han sido ampliamente evaluadas, los resultados son controvertidos. En
una revisién sistematica reciente (Mwansisya et al., 2017) se ha encontrado un patrén
de disfuncion frontotemporal en PEP similar al observado en pacientes con
esquizofrenia crénica. En contraste, otros investigadores (T. Li etal., 2017) aportan
evidencia para diferencias en la conectividad entre PEP y pacientes crénicos. Ademas, la
evidencia proveniente de recientes meta-analisis ha encontrado que el area izquierda
del precuneo y la insula parecen ser las mds afectadas en PEP y no las areas prefrontales

(Soldevila-Matias et al., 2020).

El hallazgo mas importante encontrado en este detallado seguimiento de dos

pacientes con un comienzo similar pero muy distintas trayectorias de enfermedad tiene

52



gue ver con la progresiva mayor activacidn en areas de la corteza limbica. Hipotetizamos
gue, a medida que la enfermedad psicotica se cronifica, las experiencias alucinatorias o
delirantes se repiten tanto que terminan generando una mayor activacion de los
circuitos implicados en el procesamiento de la informacién emocional y la memoria. La
relevancia de las dreas de memoria en el fendmeno alucinatorio ha sido estudiada
anteriormente (Curcic-Blake et al., 2017). Por otro lado, el caso B ilustra un curso de
enfermedad diferente, en el que los fendmenos alucinatorios disminuyen y la activacién
cerebral, medida con el paradigma auditivo emocional, se normaliza. Incluso podemos
ver cdmo, en la segunda RMf, en la que la paciente habia tenido dos dias de experiencias
alucinatorias aisladas, la respuesta en activacion es ligeramente superior a la tercera

RMf, donde se encontraba totalmente libre de sintomas.

Cabe mencionar también los resultados de la primera RMf de la paciente A, en
los que la ausencia aparente de activacion cerebral puede relacionarse con un artefacto
experimental ya que, al calcularse las diferencias entre palabras emocionales y no
emocionales, es posible que la activacion fuera elevada en ambos bloques, debido al

estado agudo psicdtico de la paciente durante la realizacion de la prueba.

Existe también, en este estudio, una relacion mas clara entre la evidencia
obtenida en neuroimagen y las evaluaciones clinicas realizadas, que encajan con la

progresion de la enfermedad en el caso Ay la recuperacién en el caso B.

Parece, por tanto, que el paradigma auditivo emocional, empleado durante
evaluaciones de RMf en pacientes con PEP, puede suponer una herramienta
prometedora en la comprensidn del funcionamiento cerebral en areas clave para el

entendimiento de la psicosis.
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Algunas limitaciones deben ser remarcadas a la luz de estos estudios. La primera
tiene que ver con la dificultad para sacar conclusiones validas partiendo de estudios con
muestras relativamente pequefias. Las dificultades de reclutamiento y seguimiento, asi
como los elevados costes de la RMf, son algunos de los factores que explican que la
media de tamafos muestrales encontrados esté en alrededor de 20 sujetos. Con todo,
nuestra muestra de 35 es de las mayores encontradas en seguimiento longitudinal de

PEP.

Por otro lado, la comparacién entre pacientes y controles se ha realizado con
muestras no del todo homogéneas en términos de edad, sexo y lateralidad, por lo que
cabe esperar una mejora en este sentido para futuras investigaciones, sobre todo a raiz

de tener una mayor muestra de sujetos evaluados.

Los resultados obtenidos en activacion con muestras de PEP son, a veces,
observados también en muestras de pacientes crénicos. Por lo tanto, consideramos que
la metodologia actual, en la que se toman en consideracidn pacientes con grandes
diferencias clinicas entre si, puede oscurecer el papel del paradigma auditivo emocional
como biomarcador. Mejores estrategias de categorizacién diagndstica de pacientes y

homogeneizacién de muestras seran necesarias en futuras investigaciones.

Al mismo tiempo que detectamos un problema en la heterogeneidad de
metodologias empleadas en la investigacion en este campo, contribuimos afiadiendo un

paradigma distinto. Esfuerzos de convergencia investigadora, puede que, con estudios
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multicéntricos, podrian contribuir a una mayor homogeneidad metodolégica, que

conllevaria un mayor tamafo de la muestra y a mds potentes y precisas conclusiones.

Con todo, los estudios recogidos en esta tesis doctoral suponen un avance en la
compresion de la psicosis, y especialmente en lo que ocurre a nivel cerebral durante las
primeras fases de la enfermedad que son, como ya hemos comentado, los momentos

cruciales para la prevencién de cuadros crénicos incapacitantes.

Hemos realizado la primera revision sistematica de estudios longitudinales en
PEP con RMf. También hemos presentado los andlisis de datos obtenidos
longitudinalmente con un paradigma novedoso y oportuno para medir la experiencia
psicética, y hemos enlazado los datos obtenidos con algunas de las explicaciones
tedricas mas relevantes de la actualidad, como el modelo de saliencia y los circuitos
neuronales. Por ultimo, hemos aportado un estudio de casos con un seguimiento largo
y detallado de dos pacientes con un PEP y trayectorias diferentes. A pesar del reducido
tamafio muestral, se ha puesto de manifiesto el papel clave de algunas areas cerebrales

cuya implicacion no quedaba clara en anteriores investigaciones.
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8. CONCLUSIONES

En la revision sistematica llevado a cabo para iniciar esta tesis doctoral, hemos
encontrado en la literatura que el resultado mas frecuentemente reportado por
otros estudios con muestras de PEP es el descenso de la activacién, respecto a

controles, especialmente en el cortex prefrontal.

También en la revisidon, una de las conclusiones mds encontradas en los estudios se
refiere a la gran heterogeneidad clinica objeto de estudio. Dentro de un PEP se

toman, generalmente, una amplia variedad de problemas clinicos.

De nuevo segun los resultados obtenidos mediante revisidon sistemdtica, hemos
encontrado que la mayoria de estudios longitudinales en RMf con muestra de PEP
se han realizado utilizando paradigmas de tipo cognitivo, y especialmente en la

modalidad visual.

En nuestro estudio longitudinal con una muestra de PEP utilizando un paradigma
auditivo emocional, hemos obtenido resultados de una mayor activacion en

pacientes que en controles, especialmente en la amigdala y el hipocampo.

En este mismo estudio, a pesar de las conclusiones generales de activacién
comparando el grupo de pacientes con el de controles, hemos obtenido también una
importante heterogeneidad en activacién dentro del propio grupo de pacientes. Por
lo tanto, a pesar de utilizar una misma metodologia longitudinalmente,
consideramos que estas diferencias se deben a una importante heterogeneidad

clinica dentro del grupo de pacientes de la UPEP.

En el tercer trabajo de esta tesis, en el que se realiza un seguimiento detallado, tanto
clinico como en neuroimagen, de dos pacientes, encontramos una divergencia
significativa en las trayectorias de evolucion clinicas, que coinciden con diferentes

trayectorias de activacion realizando el mismo paradigma a lo largo del tiempo.

Estas diferentes trayectorias sugieren que el paradigma auditivo emocional puede
ser Util como predictor del curso de la enfermedad, aunque tomando siempre como

referencia cada caso individual.
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ABSTRACT

Background: Little is known about changes in brain functioning after first-episode psychosis (FEP). Such
knowledge is important for predicting the course of disease and adapting interventions. Functional
magnetic resonance imaging has become a promising tool for exploring brain function at the time of
symptom onset and at follow-up.
Method: A systematic review of longitudinal fMRI studies with FEP patients according to PRISMA
guidelines. Resting-state and task-activated studies were considered together.
Results: Eleven studies were included. These reported on a total of 236 FEP patients were evaluated by
two fMRI scans and clinical assessments. Five studies found hypoactivation at baseline in prefrontal
cortex areas, two studies found hypoactivation in the amygdala and hippocampus, and three others found
hypoactivation in the basal ganglia. Other hypoactivated areas were the anterior cingulate cortex,
thalamus and posterior cingulate cortex. Ten out of eleven studies reported (partial) normalization by
increased activation after antipsychotic treatment. A minority of studies observed hyperactivation at
baseline.
Conclusions: This review of longitudinal FEP samples studies reveals a pattern of predominantly
hypoactivation in several brain areas at baseline that may normalize to a certain extent after treatment.
The results should be interpreted with caution given the small number of studies and their
methodological and clinical heterogeneity.

© 2019 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction

There is enough evidence to indicate the need to improve and
develop tools for early diagnosis and interventions in FEP to

First-episode psychosis (FEP) is characterized by the appear-
ance of psychotic symptoms for the first time in an individual's life.
More than 3% of the general population suffers a psychotic episode
at some point in life [1]. The incidence rate is 21.4 per 100,000
person-years, and the average age when the first episode occurs is
30.5 years. However, epidemiologic data must be cautiously
interpreted because of the heterogeneity of existing studies [2].

* Corresponding author at: Department of Psychiatry, Clinical University
Hospital, Valencia, Spain.
E-mail address: julio.sanjuan@uv.es (J. Sanjuan).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eurpsy.2019.04.009
0924-9338/© 2019 Published by Elsevier Masson SAS.

improve treatment response, reduce dysfunction and improve the
quality of life of patients [3-6].

There is a lack of knowledge regarding why some people fully
recover from their symptoms while others tend toward deteriora-
tion and chronicity. More longitudinal investigations examining
the biological markers of FEP are needed [7].

One of the principal instruments used in biomarker research for
FEP is magnetic resonance imaging (MRI) [8]. Many studies have
used MRI scans to obtain information about the main volumetric
changes in the brain during psychosis over time (the possible
secondary effects of medication, the loss of grey matter, etc.) [9].
However, structural changes are not specific and cannot be used as
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predictors in individual cases, so more sensitive instruments are
needed [10-13].

Another way to view the brain is with functional MRI (fMRI).
Given recent theoretical models of psychosis, fMRI could provide
an important means of understanding what happens in the brain
during the processing of different stimuli [14-19]. This knowledge
could contribute to an understanding of the biological issues
underpinning the longitudinal course of psychosis.

To the best of our knowledge, there is only one systematic review
focusing on psychotic patients in general [20] and no systematic
reviews of longitudinal fMRI studies in FEP patients. Hence, the
purpose of this review is to systematically gather, analyse and review
longitudinal fMRI studies in FEP patients with a specific focus on the
relevance of methodology, the different paradigms used during scans
and the mode of presentation. We think this review could show
different methodological biases and activation results to explore their
relationships and contribute to the methodological optimization of
fMRI studies. In addition, we expect to elucidate the longitudinal
changesin the brain and to shed some lighton treatmenteffects in FEP.

253 records identified
through database
searching

261 articles manually
screened

48 articles considered
elegible after first

screening

13 articles finally met the
inclusion criteria

35 articles excluded after
complete reading

2. Materials and methods

This review was methodologically outlined as a protocol
prepared according to the PRISMA guidelines [21,22].

2.1. Inclusion criteria

e A longitudinal design involving at least two fMRI scans
performed at different times with any interval between them.

e Functional data, including activation or functional connectivity
(FC) results.

o Task-activated or resting-state fMRI paradigms.

e Clinical studies with control groups.

e Psychotic spectrum diagnoses (schizophrenia, schizophreniform
disorder, bipolar disorder, schizoaffective disorder, brief psy-
chotic episode and psychosis not otherwise specified) verified by
structured clinical interviews.

e First-episode samples, defined as individuals who had been
diagnosed with a psychotic disorder for the first time in their

8 records identified from
other resources

213 clearly unrelated
articles by abstract

16: Transversal study

18: Chronic patients sample

1: No control group

Fig. 1. The results, of every step, in the inclusion process of fMRI longitudinal studies of FEP.



Table 1
Longitudinal studies of fMRI in First Episode Psychosis.

First autor FEP Sample Scales Medication DUI Number ROI Paradigm and Results Comments

and year of scans task
and tirs Pre Post
between
scans

Snitz, N=11 SCID-1 Naive at baseline. Not 2 scans  DLPFC and Visual stimuli in Hypoactivation in DLPFC and Increased activation in ACC DLPFC dysfunction

2005 Age: 23 BPRS At follow-up: risperidone (n=7) specified 1 month ACC cognitive control ACC. but not in DLPFC. associated with
Male: 70% 1-4mg/day; olanzapine (n=3) 5- task negative symptoms
Diagnoses: FES 10 mg/day; quetiapine (n=1) before treatment.

300 mg/day.

Reske, N=10. SCID-1 Under treatment at baseline and  Not 2 scans  Emotional Mood induction Hypoactivations in regions of Increased activation in the Stability of emotional

2007 Age: 374. PANSS  at follow-up: double blind with  specified 6 months processing (happiness and emotional processing like right  pre and post central gyri  dysfunctions is
Male: 60% haloperidol (n=5) 2,6 mg/day or regions sadness) using  ACC, OFC and ATP and subcortical and in the inferior frontal  associated with
Diagnoses: FES risperidone (n=5) 2,6 mg/day. visual stimuli regions like the caudate, cortex and temporal areas. negative symptoms

thalamus and hippocampus. Stability of other
Hyperactivation in hypoactivations.
cerebellum.

Van N=23 SCID-1 Naive at baseline. 49 2 scans  Left Visual stimuli in Hypoactivation in DLPFC. Normalization in good Prefrontal lobe
Veelen, Age: 25.3 MINI At follow-up: olanzapine (n=13) months 10 weeks fusiform a working responders to treatment.  dysfunction predicts
201 Male: 100% PANSS 15 mg/day; risperidone (n=4) gyrus, left  memory task Persistent hypoactivation  treatment response.

Diagnoses: FES (12 4mg/day; quetiapine (n=3) and right in nonresponders.
schizophreniaand 11 733 mg/day; ziprasidone (n=3) superior
schizophreniform 65 mg/day. parietal
disorder) cortex, ACC
and DLPFC

Nielsen, N=23 ICD-10  Naive at baseline. Not 2 scans  Striatum Visual detection Hypoactivation in bilateral Increased activation in Reward-related

2012 Age: 26 criteria At follow-up amisulpride 300mg. specified 6 weeks of targets and ventral striatum. right ventral striatum. system activation
Male: 70% GAF reward correlates with
Diagnoses: FES (13~ PANSS anticipation clinical improvement
paranoid, 8
undifferentiated, 1
simplex) and 1
schizoaffective
disorder

Bergé, N=18 SCID-1 Naive at baseline. Not 2 scans  Limbic Visual Hypoactivation in ventro-limbic Increased activation in Selective

2014 Age: 24.83 PANSS At follow up: risperidone (389%) specified 3-6 system discrimination  regions (amygdala and right amygdala, lingual gyrus and  hypoactivations of
Male: 55% SUMD 7,3 mg/day; olanzapine (556%) weeks of emotional or  hippocampus), ventral-posterior calcarine fissure. ventral limbic system,
Diagnoses: FES (13 (Insight) 17 mg/day; aripiprazole (5,6%) neutral faces, regions (bilateral lingual gyrus, improved with
schizophreniform 30mg/day. representing calcarine fissure and occipital antipsychotics
disorder, 2 fear, anger, superior gyrus) and fronto-
schizophrenia, 1 disgust or temporal regions.
brief psychotic happiness
disorder, 1 expressions.
schizoaffective
disorder and 1
psychosis NOS)

lkuta, N=14 SCID-1 At baseline: 5 days exposure to  Not 2 scans  Basal Visual stimuli in Hyperactivation in basal ganglia, Decreased activation after Basal ganglia play a
2014 Age: 22 BPRS antipsychotic medication specified 3 months gangliaand cognitive control specially globus pallidus. treatment, correlated with role in thought

Male: 100% (5 mg aripiprazole or 1mg thalamus  task symptoms improvement.  disturbance.

Diagnoses: FES (11
schizophrenia, 2
psychosis NOS and 1
schizophreniform
disorder)

risperidone).

At follow-up: doses
reached maximums

of 30mg aripiprazole and
6mg of risperidone +
lorazepam when anxiety or
agitation.
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Expanded

dopamine

Keedy, 2014

hypothesis in schizophrenia

Sarpal,
2015

Anticevic,
2015

Hu, 2016

Li, 2016

Niendam,
2018

Waulff,
2019

N=24

Age: 214
Male: 71%
Diagnoses: FES

N=25

Age: 24.29
Male: 43%
Diagnoses: FES
N=42

Age: 24.86
Male: 34%
Diagnoses: FES

N=20

Age: 22.9
Male: 30%
Diagnoses: FES

N=32

Age: 19,9

Male: 84%
Diagnoses: FES (29
schizophrenia, 2
schizoaffective
disorder and 1
schizophreniform
disorder)

N=22

Age: 23.4

Male: 45%
Diagnoses: FES

N=14
Age:
239
Male:
73%

SCID-1
PANSS
HAM-D

Naive at Not
baseline. specified
At

follow-

2 scans
1 month

Motor learning
system regions

up
isperiisaxder and 1 schizophreniform disorder)

Diagnoses: FES (17 schizophrenia, 3 schizoaffedsiveriti

SCID-1
BPRS

DSM-IV
criteria
GAF
PANSS
SCID-1
PANSS

SCID-1
GAF
PANSS

SCID-1
GAF
BPRS
SAPS
SANS

1CD-10
criteria
PANSS
SCAN

At baseline: mean of
4.5 days of antipsychotic
exposure.

At follow-up: double

blind with risperidone (1-6 mg) or

aripiprazole (5-30mg).

Naive at baseline.

At follow-up, chlorpromazine

equivalent mean dose of
16,883 mg/day.
Naive at baseline.

At follow-up risperidone 4-6 mg/

day.

Naive at baseline.
At follow-up atypical
antipsychotic medication.

Risperidone (n=13) 267 mg/day;
quetiapine (n=4) 50,875 mg/day;
clozapine (n=3) 3255mg/day;
olanzapine (n=2) 466 mg/day;
sulpiride (n=2) 438 mg/day;
aripiprazole (n=1) 20mg/day.

At baseline: atypical only (n=24), 47

other medication (n=2) and

untreated (n=6). Doses are not

specified.
At follow-up: not specified.

Naive at baseline.

At follow up amisulpride 232mg. months

(n=12) 2,5mg/day and aripiprazole (n=2)

15 mg/day.

Not 2 scans
specified 3 months

9 2 scans
months 12
months
8 2 scans
months 2 months
6,4 2 scans
months 12
months

2 scans
months 15

months
17 2 scans

6 weeks

Striatum Resting-state

Prefrontal  Resting-state

Cortex

Striatum Resting-state

Global Resting-state

approach

DLPFC Visual stimuli in
a cognitive
control task (AX
Continuous
Performance
Test)

Caudate Visual detection

nucleus of targets and
reward
anticipation

Visual attention and motor
learning tasks, tracking a
predictive moving target

No differences between FEP and

HC groups.

Hyperconnectivity in medial
prefrontal cortex regions.
Hypoconnectivity in lateral
prefrontal cortex regions.

Hyperactivation in left caudate

and putamen.

Hypoconnectivity in right IPL,
right OFC and hyperconnectivity

in right occipital gyrus.

Hypoconnectivity in bilateral
thalami and ventral MPFC, the
precuneus and right amygdala
Increased connectivity between

the right OFC and DMPFC.

Hypoactivation in bilateral
DLPFC.

Hypoactivation in caudate
nucleus.

Hypoactivation in the
neocortical network
associated with attentional
control of saccades (frontal
cortex, left IPS, left
lentiform nucleus,
posterior cingulate and
bilateral insula. Also
reduced activation in visual
cortex.

As symptoms improved,
increased functional
connectivity between
dorsal caudate nucleus and
ACC, DLPFC and between
ventral caudate and left
accumbens and left
hippocampus.

Decreased functional
connectivity between
caudate and right
accumbens and left
supramarginal

gyrus and left superior
parietal lobule.

They both normalized,
according with
symptoms improvement.

Increased activation in
bilateral putamen

and right caudate
related to
compensatory
treatment effects.
Increased functional
connectivity levels

in IPL, OFC and
occipital gyrus.
Persistent abnormalities
in subcortical areas.

Stability of DLPFC
hypoactivations.

Increased activation after
treatment in caudate
nucleus.

Significantly
increased activation
in supplementary eye
fields, IPS, posterior
temporal cortex and
occipital cortex.
Hypoactivation in
DLPFC, associated
with adverse effects
of medication.

Antipsychotic
treatment normalizes
the abnormal salience

Disconnection
syndrome

Dopamine hypothesis
of schizophrenia

Dopamine and
serotonin hypothesis
of schizophrenia

69-09 (6102) 65 AupupAsd unado.ng /v 12 SDAIA-ZaJpZU0D

Neurodevelopmental
hypothesis of
schizophrenia

Antipsychotic
treatment normalizes
the abnormal salience
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Brief Psychiatric Rating Scale; PANSS: Positive And Negative Scale Syndrome; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; GAF: Global Functioning Scale; SUMD: Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder; HAM-D:
Hamilton Rating Scale for Depression; SDS: Schedule for the Deficit Syndrome; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms; SANS: Scale for the Assessmentof Negative Symptoms; SCAN: Schedule of Clinical Assessment in

Neuropsychiatry; DLPFC: Dorsolateral Prefrontal Cortex; ACC: Anterior Cingulate Cortex; OFC: Orbito Frontal Cortex; ATP: Anterior Temporal Pole; IPS: Intraparietal Sulcus; IPL: Inferior Parietal Lobule; MPFC: Medial Prefrontal

FEP: First Episode Psychosis; FES: First Episode Schizophrenia; NOS: Not Otherwise Specified; HC: Healthy Control; DUI: Duration of Untreated Iliness; ROI: Region of Interest; SCID I: Structured Clinical Interview for DSM-IV; BPRS: &
Cortex; DMPFC: Dorsomedial Prefrontal Cortex.
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lives and were assessed and scanned for the first time within the
first 18 months after symptom onset.

2.2. Exclusion criteria

e Morphometric (MRI, DTI . .. ) results.

e Epidemiological studies, reviews and meta-analyses.

e No psychosis spectrum diagnoses.

e Inclusion of chronic patients, defined as those who have had one
or more previous psychotic disorder diagnosed in their lifetime,
or those who were scanned more than 18 months after the onset
of symptoms.

2.3. Study search, selection and data extraction

A systematic search was conducted by two independent
researchers (CG-V and PS-M) using the query (“longitudinal”
and “fMRI" and “schizophrenia”) combined with (“longitudinal”
and “fMRI" and “psychosis”) in the PubMed, MEDLINE and Web of
Science (WOS) databases on April 2019. There was potential for an
overlap in the final number of studies found due to the multiple
databases employed.

These automatic searches were complemented by manual
reviews of the references of the eligible articles after the final
screening.

The selection of these datasets was performed hierarchically.
An initial screening was performed based on the title and abstract,
and a second screening was performed based on the full article
reading.

Data were extracted using a table that addressed the following
points: 1) author and year of publication, 2) sample data, including
number of cases, mean age, percentage of males and diagnoses, 3)
clinical assessment scales, 4) medication, 5) duration of illness and
untreated period, 6) number of scans and intervals between them,
7) approach used (region of interest (ROI) or global), 8) paradigm
and task applied, 9) results, according to hypo/hyper activation at
baseline or follow-up and 10) comments regarding the discussion.

Given the very few articles that were finally included and the
small resulting sample size, we decided to include both task and
resting-state paradigms in the same table. The table summarizes
the methodology of the studies, and their possible relationship
with results will be examined in the discussion.

2.4. Neuroimaging acquisition and data processing

The MR field strength reported in the selected articles was
either 1.5 or 3T. Scans were performed by neuroimaging experts.
There was high heterogeneity in the software tools used for data
processing and brain mapping. Activation and connectivity studies
were both considered.

3. Results
3.1. Included studies and sample description

The results of every step in the inclusion process are
summarized in Fig. 1. A total of 13 clinical studies were included
[23-35]. By aggregating the included samples, a total of 290 FEP
patients and 401 healthy volunteers were assessed. The mean age
of the patients was 24.55 years old, and the mean age of the
controls was 29.9 years. Males comprised more than half of the
study population (62% in both experimental and control groups).
Every participant was scanned twice, with an average interval of
4.76 months between scans.
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Diagnoses were made according to the DSM-IV-TR or ICD-10
criteria in every included article. Nine out of 13 studies used the
Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) for psychotic
symptom measurement. The Brief Psychotic Rating Scale (BPRS)
was used instead of the PANSS in 4 studies. The Global Assessment
of Functioning (GAF) was used in 4 studies for global function
measurement. Other clinical scales were used in only one study
each and included the following: the Hamilton Depression Scale
(HAM-D), the Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI), the Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder
(SUMD) to evaluate insight, the Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS), the Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS) and the Schedule of Clinical Assessment in
Neuropsychiatry (SCAN).

3.2. Methodological issues

The articles included in this review showed important
methodological heterogeneity.

Regarding article design, only 3 out of the 13 included articles
used a double-blinded medication approach; these studies were
interested in investigating the differences in different antipsy-
chotic effects [24,25,35]. The remaining 10 studies implemented
naturalistic designs with longitudinal follow-up of clinically
selected samples treated according to a psychiatrist’s criteria.

In all studies, the main diagnosis was first-episode schizophre-
nia (FES), although 4 studies [27,31,32,34] included also patients
with schizoaffective disorder. Nine out of 13 studies reported
medication naive patients at baseline, but all of the patients were
receiving psychopharmacological treatment at follow-up assess-
ment. Different antipsychotics were managed in the pharmaco-
logical treatments. Most of studies applied atypical antipsychotic
medications, but 1 study implemented typical antipsychotic
treatment (haloperidol) in a half of its patients [24]. Antipsychotic
doses are fully described in Table 1.

Second, the ROI approach was implemented in 12 of the 13
included studies. Specifically, the striatum, but also the prefrontal
cortex, basal ganglia, hippocampus and limbic system, were the
most investigated brain areas. The global approach was used in 1
study [29], and there were 2 articles investigating specific
functional networks involving emotional processing (the anterior
cingulate cortex, pre-post central gyri and inferior frontal and
temporal areas) [24] and motor learning areas (the dorsal
prefrontal cortex and striatum) [34].

Third, a resting-state paradigm was used in 4 of 13 studies. In
these studies, images are obtained using no task in particular, and

the results reflect the spontaneous fluctuation of the blood oxygen
level-dependent (BOLD) signal. In contrast, 9 studies presented
some kind of visual stimuli during fMRI scans to develop task
paradigms. Two of them presented pictures of human facial
emotional expressions to induce a mood or discriminate emotions
[24,32]. Four other articles used a cognitive control paradigm
[23,25,27,34]. For this purpose, Snitz et al. [23] developed an
overcome prepotency task in which the subject received visual
targets (arrows pointing to left or right) and had to respond with
ipsilateral or contralateral button that would be pressed depending
on the target's colour. In the lkuta et al. study [25], subjects
completed the Multi-Source Interference Task (MSIT) to assess
attentional control by the identifying targets with interference
between the target number and the key. In the Keedy et al. study
[34], subjects tracked a white dot along its relocations over the
horizontal meridian. Two other studies implemented a reward
paradigm to explore the benefits of medication for the brain’s
reward system by changing the certainty of monetary gains
according to the participants’ correct responses to target detection
tasks [26,31]. Finally, one study developed a visual working
memory task by presenting a memory set of 5 digits for 55,
followed by series of target discrimination tasks [30].

Fourth, in terms of the presentation of the results, 3 of the 13
studies reported FC results [29,33,35], presenting BOLD signal
changes in networks that involve different brain structures. The
other 10 studies presented the results according to the BOLD
activation level differences in seed regions.

3.3. Longitudinal changes

Taken together, most of the included studies reported findings
of hypoactivation in several brain areas during the basal
assessment. Different studies found hypoactivation in the prefron-
tal cortex (PFC) areas [23,24,27,29,30,33,34] and limbic regions,
specifically the amygdala and hippocampus [24,29,32,34]. Hypo-
activation was also found in regions such as the basal ganglia,
particularly the striatum [24,26,31], anterior cingulate cortex
(ACC) [23,24], thalamus [24,29], bilateral precuneus [29] and
posterior cingulate cortex (PCC) [34] (Fig. 2).

On the other hand, 5 studies reported some kind of hyper-
activation at baseline. One study reported hyperconnectivity
around medial prefrontal cortex (MPFC) regions [33]. Two studies
reported hyperactivation of the basal ganglia [25,28]. One article
reported hyperactivation of the cerebellumin a patient group [24],
but only during sadness processing. Finally, one study found
hyperconnectivity between the right orbitofrontal cortex (ROFC)

Baseline main findings comparing to controls

Fig. 2. A summary of the main baseline findings in comparison with healthy control subjects is presented. Y =number of studies reporting this activation. X= grouped areas
according to the main results from sources. Multiple studies report some hypoactivation (Blue) results in several brain areas, but specially in PFC, occipital cortex, cingulate
cortex, basal ganglia and limbic system (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article).
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Longidutinal main changes comparing to baseline

Fig. 3. A summary of longitudinal changes in comparisonwith baseline results is presented. Y = number of studies reporting this activation. X= grouped areas according to the
main results from sources. Increased activation (Red) when compared to baseline was found in most of the included studies. PFC and basal ganglia are the most frequently
activated areas after treatment. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article).

and the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) [29]. Just one
included article reported no differences between patients and
healthy control groups [35].

At follow-up, the main result was increased activation in those
hypoactivated regions [23,26,29-35], which could be interpreted
as normalization. Most of studies reported increased activation in
PFC (OFC, DLPFC and MPFC) and basal ganglia but also in cingulate
cortex, limbic system, parietal cortex, temporal cortex and
thalamus. Some studies reported marginally decreased activations
respect to pretreatment scans in the DLPFC [34], right accumbens
[35], MPFC [33] and parietal cortex areas [29,35]. Only one study
reported as a main result a decrease in activation in the basal
ganglia and thalamus [36]. A summary of the main longitudinal
changes can be found in Fig. 3.

Based on the differences in results, different explanatory
hypotheses were proposed by the original authors. The dopamine
hypothesis of schizophrenia was used in one study [28]. Two
studies linked the imaging results with the aberrant salience
hypothesis [26,35], which could be considered a version of the
dopamine hypothesis. Meanwhile, one study considered
the expanded dopamine hypothesis [34], and another proposed
the dopamine and serotonin hypothesis [29]. One study was
interpreted to support the disconnection syndrome [33]. One
study was interpreted to support the neurodevelopmental
hypothesis for schizophrenia [27]. The other 6 studies proposed
design-specific interpretations related to treatment response.

4. Discussion

In the present review, we examined longitudinal fMRI studies in
FEP samples and found general hypoactivation in pretreatment
scans that was reduced ("normalized") in the follow-up and after
the administration of antipsychotic treatment. Regarding the
implicated areas, there is a dependent relationship between
results, seed regions and tasks. The main hypoactivated areas were
the PFC (OFC, DLPFC and MPFC), the basal ganglia (caudate nucleus
and striatum), the limbic system (the amygdala and insula), the
hippocampus and the ACC. We also found hypoconnectivity in the
included FC studies, which also tended to normalize at follow-up
scans.

Notably, there are few papers reporting longitudinal follow-ups
of FEP patients, so we considered all those that were available,
including resting-state and task-activation designs. Of the 13
included studies, 4 used resting-state scans, and the other 9 studies
presented different paradigms (mood induction, emotion

discrimination, reward anticipation, working memory and cogni-
tive control) in visual modalities.

Despite the commonalities, there are some different contribu-
tions that deserve to be discussed. Two of the three longest (more
than 12 months between scans) articles [33,37] were based on
resting-state scans, but they reported different results, which may
in part be due to their different ROI. Anticevicetal.[33]studied the
PFC as an ROI, and reported hypo- and hyperconnectivity at
baseline in the MPFC and DLPFC regions, respectively. Li et al. [29]
reported several hypoconnected areas across the brain in their
global approach to image processing. Niendam et al. [27] studied
the DLPFC using a task, with a long interval between scans
(15 months) and they reported the absence of deterioration during
the first 2 years of the illness in a very young patients sample.In
contrast, Anticevic et al. reported stability of the DLPFC dis-
functions starting with the youngest sample that we included in
this review. The interpretation of these results is based on the
neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia, in which
deficits emerge before illness onset.

According to the employed task, Snitz etal.[23], Ikuta et al.[25],
and Niendam et al. [27] implemented cognitive control paradigms
and reported different findings (hypoactivation in the DLPFC and
ACC versus hyperactivation in the basal ganglia and thalamus).
Consequently, differences in the ROI approach (DLPFC and ACC
versus the basal ganglia and thalamus), longer intervals between
scans and different medication states at baseline (naive versus
prior antipsychotic exposure) must be considered for interpreta-
tion. The two studies that implemented emotional paradigms
[24,32] found hypoactivation of its ROIs. They used different task
and time intervals, but both reported some selective treatment
effects resulting in the normalization of aberrant activation in
some emotional processing areas, and both link their results with
positive improvement in symptoms; and the stability of dysfunc-
tions is more associated with negative symptoms. An important
contribution comes from the Danish group, which has published
two articles [26,31] using the same task paradigm and the same
antipsychotic medication (amisulpride). The results vary according
to the ROI, but they are consistent with the basal ganglia
hypoactivation at baseline and the normalization after treatment.

We also found that the time between symptom onset and the
first scan was not normally specified in our selected studies. Only
the most recent articles included this important information for
FEP samples categorization. According to the sample size, the
largest study [39] (n=42) only reported hyperactivation of its ROI
(striatum) at baseline that increased after treatment. This is one of
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the two articles [28,37] that used amplitudes of low frequency
fluctuations (ALFF), fractional ALFF (fALFF) and regional homoge-
neity (ReHo) indices to show spontaneous brain activity during
resting-state fMRI scans. They linked these results to the
compensatory effects of treatment.

Regarding the use of medication at baseline, Sarpal et al. [35]
scanned subjects with prior exposure to antipsychotics; their study
is the only one in our review to report no significant differences at
baseline between patients and control subjects. It also linked
symptom improvement to increased connectivity in cortical areas
and decreased connectivity in subcortical areas, normalizing the
salience system.

Most of the studies linked their results with clinical variables.
Nielsen et al. [31] reported clinical improvement as patients
obtained normalization as a brain reward system. Van Veelen et al.
[30] reported normalization at the DLPFC after treatment in only a
subgroup of patients (responders) versus persistent hypoactiva-
tion at the DLPFC in non-responders. Finally, only Keedy et al. [34]
reported some adverse effects of medication resulting from
hypoactivation at the DLPFC after treatment administration.

Other reviews have studied the longitudinal results of fMRI in
chronic schizophrenia samples [20]. In these reviews the most
consistently reported finding is “normalization” or increased
activation in frontal cortical regions, a finding that was consistent
with our results. Decreased prefrontal activation (hypofrontality)
has been reported in other neuroimaging reviews of chronic
patients and is linked with negative symptoms and antipsychotic
response [40]. In a recent study [41] of the relationship between
BOLD signalsand glutamate levels in the salience network (SN)and
the default mode network (DMN) during resting-state scans in a
sample of schizophrenia patients, the authors found a positive
correlation between glutamate levels and activation in the HC
group and in the SZ medicated group (positive but decreased at
baseline), but a negative relationship in the SZ non-medicated
groups. After 6 weeks, all the SZ patients were receiving
antipsychotic treatment, and they all showed a positive correlation
between glutamate levels and BOLD signals, but with significantly
lower activation compared to the HC group in the SN (ACC and
bilateral insula) and DMN (precuneus). Regarding other key brain
areas, Blasi et al. [42] studied longitudinal changes in a
schizophrenia sample and found hyperactivation in the left
amygdala and hypoactivation in the right ventrolateral prefrontal
cortex (VLPFC) during emotional processing in the SZ group at
baseline compared to healthy controls. Both activation alterations
were normalized after 8 weeks of treatment with olanzapine.
Attending to the hippocampal network, Duan et al. [43], studied FC
in a sample with schizophrenia over the course of 24 months. They
found hypoconnectivity between the left hippocampal network
and the bilateral cerebellum at baseline. After 2 years, decreased FC
in the left hippocampal network and increased FC in the right
hippocampal network was observed. The authors proposed the
disconnection syndrome as an explanatory hypothesis.

As opposed to the very few longitudinal fMRI studies in FEP
samples, there are many longitudinal studies that analyse
structural neuroimaging results. In a recent review [44], some
studies reported significant grey matter loss in the frontal regions,
thalamus and total brain volume. They also reported progressive
cortical thinning in the superior and inferior frontal cortex and
superior temporal cortex. White matter (WM) remained unclear
due to contradictory results of recent studies reporting higher WM
with longer periods of antipsychotic exposure. In spite of
everything, linking structural and functional neuroimaging find-
ings remains a challenge for researching.

In terms of limitations, it should be noted that the included
studies present some important biases in sample selection. First,
the sample size of most of the fMRI studies in general, but the

longitudinal studies in particular, was small, typically approxi-
mately 20 subjects per group. Second, longitudinal course
information such as symptom onset or its duration is frequently
poorly described, which posed problems when categorizing
articles as studies of FEP, high-risk individuals or chronic psychotic
patients. Third, the included articles selected groups of patients
with different ages, but they are balanced with healthy control
groups by age and gender. Fourth, there were different medication
and dose selections. Typical and atypical antipsychotics were used
for treatment, and we consider that a potential area of confusion
when interpreting the results. In general, antipsychotic treatment
helps to normalize the BOLD signal in most cerebral regions, even
in the first weeks of treatment [45]. Fifth, although all the included
patients were on non-affective psychosis spectrum, there could be
an important heterogeneity in the phenotypes of the included
studies. This bias could be fixed by selecting more homogeneous
samples with a specific phenotype.

Another very relevant methodological issue is paradigm
selection. The type of paradigm selected is a key to understanding
fMRI results [46]. Different tasks have been reported to activate
different regions [47]. In general, task-activated studies reported
hypoactivations at baseline, while resting-state studies found both
hypo and hyperactivations in basal assessments.

Our reviewed task studies mainly reported hypoactivations in
the involved areas by their specific task and modality. When the
task involves emotional processing, hypoactivations in the PFC,
OPFC, ACC, amygdala and ventro-limbic region are reported. In the
reward learning task, decreased activation of the striatum was
found. In the visual cognitive control task, the involved areas were
the DLPFC, ACC, left intraparietal sulcus (IPS), left lentiform
nucleus, PCC, bilateral insula and visual cortex. A general decrease
in activation was found in these areas.

Our group found important differences in activation (hyper-
activation at baseline) and involved brain areas (notably the
amygdala) in hallucinatory patients with an emotional auditory
paradigm [48], again suggesting a decisive influence of the selected
paradigm.

On the other hand, resting-state studies reported both
hypoactivations and hyperactivations at baseline. The differences
in the areas’ activation could be explained by the methodological
approach used. Hypoconnectivity between the left hippocampal
network and the bilateral posterior lobe of the cerebellum was
reported when the ROI was the hippocampal network. MPFC and
lateral prefrontal cortex (LPFC) hypoconnectivity was found when
the ROI was the prefrontal cortex, and increased activation of the
left caudate nucleus and putamen was found in a striatum ROI
approach.

Despite these important differences, we decided to combine
task-activation and resting-state paradigms because of the lack of
longitudinal studies found for each one. Recent studies have
reported a convergent hypoactivation effect for the task-activation
and resting-state studies in the fronto-temporal pathway that
involves regions such as the DLPFC, OFC and superior temporal
gyrus (STG) [49].

Regarding the resting-state paradigm, an important issue must
be considered. In this paradigm, the investigation subject has to
“not to think in something in particular” and wait until the end of
the scan. Thus, there is no way to control the internal mental
processes that could be modulating brain activation images during
the scan [50].

Another important factor to consider is the difficulty of
precisely determining the time interval between symptom onset
and the first clinical assessment and treatment. Psychotic episodes
sometimes start with negative symptoms, which are often hard to
place along a timeline. We must also consider the different
intervals between scans. In general, when the aim of the study is to
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follow the course of the illness, there is a longer period between
scans (12 months or longer); in contrast, when the aim of the study
is to demonstrate a specific treatment effect, we found shorter
intervals (from 1 to 3 months).

In line with the observed heterogeneity in methodology,
different interpretations have been proposed for the frequently
reported result of normalization after treatment. Methodologi-
cal homogeneity could help to establish a common theoretical
framework. At the moment, the salience model offers an
interesting framework for linking biological, clinical and
neuroimaging findings. It has to be considered that
longitudinal brain studies involving presentation modes other
than visual or cognitive paradigms could show interesting
results. We think that the development of simpler and more
homogeneous paradigms, perhaps involving other modes of
presentation, could help us to link this biological and clinical
knowledge.

Our review has some limitations. First, there was a small
number of longitudinal fMRI studies with FEP samples, so
considered all that were available, including task-activation and
resting-state paradigms. Second, small sample sizes are very
common in functional neuroimaging studies due to the difficulty of
recruiting and following an FEP sample over time and the high cost
of assessment with fMRI scans. Third, there was no standardization
of medications or doses, which could clearly affect the results.
Fourth, there was considerable methodological heterogeneity in
the included studies. Greater homogeneity of methods is needed to
integrate different studies. Fifth, greater clinical heterogeneity in
FEP patients than chronic psychosis patients has been reported
[51]. This finding is important because some clinical symptoms
(negative symptoms) early in the course of the illness may predict
more severe mid-term outcomes [52]. Sixth, regarding the follow-
up, longer periods are needed to allow a naturalistic observation,
which could help provided a prognosis beyond the treatment
response.

5. Conclusions

To the best of our knowledge, this is the first review of
longitudinal fMRI studies of FEP patients. We summarized the
problems of longitudinal neuroimaging follow-ups and their
methodological heterogeneity. The main finding was the normali-
zation of brain activity after treatment. Although fMRI seems a
promising tool for finding a biological marker of the illness, the
mechanisms that distinguish which FEP patients will convert to
chronic disease from those who will obtain a full recovery from
symptoms have not been clarified. More longitudinal studies with
larger samples and simpler and more replicable paradigms could
help us to improve our knowledge of this illness and fill the gap
between research and clinical practice.

Funding

This study was supported by grants from the Conselleria de
Educacion (PROMETEO/2016/082) and Carlos Il Health Institute
(ISCiii P117/00402) cofunded by The European Union through
FEDER funds.

References

[1] Perdld ], Suvisaari ], Saarni SI, Kuoppasalmi K, Isometsd E, Pirkola S, et al.
Lifetime prevalence of psychotic and bipolar I disorders in a general
population. Arch Gen Psychiatry 2007;64:19, doi:http://dx.doi.org/10.1001/
archpsyc.64.1.19.

[2] Jongsma HE, Gayer-Anderson C, Lasalvia A, Quattrone D, Mulé A, Szoke A, et al.
Treated incidence of psychotic disorders in the multinational EU-GEI study.
JAMA Psychiatry 2018;75:36-46, doi:http://dx.doi.org/10.1001/
jamapsychiatry.2017.3554.

[3] Linszen D, Dingemans P, Lenior M. Early intervention and a five year follow up
in young adults with a short duration of untreated psychosis: ethical
implications. Schizophr Res 2001;51:55-61.

[4] Arango C. First-episode psychosis research: time to move forward (by looking
backwards). Schizophr Bull 2015;41:1205-6, doi:http://dx.doi.org/10.1093/
schbul/sbv126.

[5] Berk M, Hallam K, Malhi GS, Henry L, Hasty M, Macneil C, et al. Evidence and
implications for early intervention in bipolar disorder. | Ment Health
2010;19:113-26, doi:http://dx.doi.org/10.3109/09638230903469111.

[6] Rosa AR, Gonzalez-Ortega I, Gonzilez-Pinto A, Echeburta E, Comes M,
Martinez-Aran A, et al. One-year psychosocial functioning in patients in the
early vs. late stage of bipolar disorder. Acta Psychiatr Scand 2012;125:335-41,
doi:http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0447.2011.01830.x.

[7] Fond G, Albis M, Jamain S, Tamouza R, Arango C, Fleischhacker WW. The
promise of biological markers for treatment response in first-episode
psychosis: a systematic review. Schizophr Bull 2015;41:559-73, doi:http://dx.
doi.org/10.1093/schbul/sbv002.

[8] Northoff G, Qin P. How can the brain's resting state activity generate
hallucinations? A ‘resting state hypothesis' of auditory verbal hallucinations.
Schizophr Res 2011;127:202-14, doi:http://dx.doi.org/10.1016/].
SCHRES.2010.11.009.

[9] Wright IC, Rabe-Hesketh S, Woodruff PWR, David AS, Murray RM, Bullmore ET.
Meta-analysis of regional brain volumes in schizophrenia. Am ] Psychiatry
2000;157:16-25, doi:http://dx.doi.org/10.1176/ajp.157.1.16.

[10] Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, Mccarley RW. A review of MRI findings in
schizophrenia. Schizophr Res 2001;49:.

[11] Brugger SP, Howes OD. Heterogeneity and homogeneity of regional brain
structure in schizophrenia. JAMA Psychiatry 2017;74:1104, doi:http://dx.doi.
org/10.1001/jamapsychiatry.2017.2663.

[12] Tarcijonas G, Sarpal DK. Neuroimaging markers of antipsychotic treatment
response in schizophrenia: an overview of magnetic resonance imaging
studies. Neurobiol Dis 2018, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.nbd.2018.06.021
Jun 25. pii: S0969-9961(18)30200-6. [Epub ahead of print].

[13] Cavelti M, Kircher T, Nagels A, Strik W, Homan P. Is formal thought disorder in
schizophrenia related to structural and functional aberrations in the language
network? A systematic review of neuroimaging findings. Schizophr Res 2018;
199:2-16, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2018.02.051.

[14] KapurS. Psychosis as a state of aberrant salience: a framework linking biology,
phenomenology, and pharmacology in schizophrenia. Am ] Psychiatry
2003;160:13-23, doi:http://dx.doi.org/10.1176/appi.ajp.160.1.13.

[15] Lee SK, Chun JW, Lee JS, Park HJ, Jung YC, Seok JH, et al. Abnormal neural
processing during emotional salience attribution of affective asymmetry in
patients with schizophrenia. PLoS One 2014;9:1-8, doi:http://dx.doi.org/
10.1371/journal.pone.0090792.

[16] Palaniyappan L,Simmonite M, White TP, Liddle EB, Liddle PF. Neural primacy of
the salience processing systemin schizophrenia. Neuron 2013;79:814-28, doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2013.06.027.

[17] Pankow A, Katthagen T, Diner S, Deserno L, Boehme R, Kathmann N, et al.
Aberrant salience is related to dysfunctional self-referential processing in
psychosis. Schizophr Bull 2016;42:67-76, doi:http://dx.doi.org/10.1093/
schbul/sbv098.

[18] Roiser JP, Howes OD, Chaddock CA, Joyce EM, McGuire P. Neural and behavioral
correlates of aberrant salience in individuals at risk for psychosis. Schizophr
Bull 2013;39:1328-36, doi:http://dx.doi.org/10.1093/schbul/sbs147.

[19] Smieskova R, Roiser JP, Chaddock CA, Schmidt A, Harrisberger F, Bendfeldt K,
et al. Modulation of motivational salience processing during the early stages of
psychosis. Schizophr Res 2014;166:17-23, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.
schres.2015.04.036.

[20] Kani AS, Shinn AK, Lewandowski KE, Ongiir D. Converging effects of diverse
treatment modalities on frontal cortex in schizophrenia: a review of
longitudinal functional magnetic resonance imaging studies. ] Psychiatr Res
2017;84:256-76, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.jpsychires.2016.10.012.

[21] Gray GE. Concise guide to evidence-based psychiatry. American Psychiatric
Pub; 2004.

[22] Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], Altman DG, PRISMA Group. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS
Med 2009;6:e1000097, doi:http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097.

[23] Snitz BE, MacDonald A, Cohen ]D, Cho RY, Becker T, Carter CS. Lateral and
medial hypofrontality in first-episode schizophrenia: functional activity in a
medication-naive state and effects of short-term atypical antipsychotic
treatment. Am ] Psychiatry 2005;162:2322-9, doi:http://dx.doi.org/10.1176/
appi.ajp.162.12.2322.

[24] Reske M, Kellermann T, Habel U, Jon Shah N, Backes V, von Wilmsdorff M, et al.
Stability of emotional dysfunctions? A long-term fMRI study in first-episode
schizophrenia. ] Psychiatr Res 2007;41:918-27, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.
jpsychires.2007.02.009.

[25] Ikuta T, Robinson DG, Gallego JA, Peters BD, Gruner P, Kane ], et al. Subcortical
modulation of attentional control by second-generation antipsychotics in
first-episode psychosis. Psychiatry Res — Neuroimaging 2014;221:127-34, doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.pscychresns.2013.09.010.

[26] Wulff S, Nielsen M@, Svarer C, Rostrup E, Glenthej BY, Pinborg L, et al. The
relation between dopamine D2 receptor blockade and the brain reward
system: a longitudinal study of first-episode schizophrenia patients. Psychol
Med 2019;1-9, doi:http://dx.doi.org/10.1017/s0033291718004099.

[27] Niendam TA, Ray KL, losif A-M, Lesh TA, Ashby SR, Patel PK, et al. Association of
age at onset and longitudinal course of prefrontal function in youth with



C. Gonzdlez-Vivas et al./ European Psychiatry 59 (2019) 60-69 69

schizophrenia. JAMA Psychiatry 2018;75:1252, doi:http://dx.doi.org/10.1001/
jamapsychiatry.2018.2538.

[28] Hu M-L, Zong X-F, Zheng ]-], Pantazatos SP, Miller M, Li Z-C, et al. Short-term
effects of risperidone monotherapy on spontaneous brain activity in first-
episode treatment-naive schizophrenia patients: alongitudinal fMRI study. Sci
Rep 2016;6:34287, doi:http://dx.doi.org/10.1038/srep34287.

[29] LiF LuiS, YaoL, HuJ, Lv P, Huang X, et al. Longitudinal changes in resting-state
cerebral activity in patients with first-episode schizophrenia: a 1-year follow-
up functional MR imaging study. Radiology 2016;279:867-75, doi:http://dx.
doi.org/10.1148/radiol.2015151334.

[30] van Veelen NM]J, Vink M, Ramsey NF, van Buuren M, Hoogendam JM, Kahn RS.
Prefrontal lobe dysfunction predicts treatment response in medication-naive
first-episode schizophrenia. Schizophr Res 2011;129:156-62, doi:http://dx.
doi.org/10.1016/j.schres.2011.03.026.

[31] Nielsen MO, Rostrup E, Wulff S, Bak N, Broberg BV, Lublin H, et al
Improvement of brain reward abnormalities by antipsychotic monotherapy
in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 2012;69:1195-204, doi:http://dx.doi.
org/10.1001/archgenpsychiatry.2012.847.

[32] Bergé D, Carmona S, Salgado P, Rovira M, Bulbena A, Vilarroya O. Limbic
activity in antipsychotic naive first-episode psychotic subjects during facial
emotion discrimination. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2014;264:271-83,
doi:http://dx.doi.org/10.1007/s00406-013-0465-5.

[33] Anticevic A, Hu X, Xiao Y, Hu J, Li F, Bi F, et al. Early-course unmedicated
schizophrenia patients exhibit elevated prefrontal connectivity associated
with longitudinal change. ] Neurosci 2015;35:267-86, doi:http://dx.doi.org/
10.1523/JNEUROS(C1.2310-14.2015.

[34] Keedy SK, Reilly JL, Bishop JR, Weiden PJ, Sweeney JA. Impact of antipsychotic
treatment on attention and motor learning systems in first-episode
schizophrenia. Schizophr Bull 2015;41:355-65, doi:http://dx.doi.org/10.1093/
schbul/sbu071.

[35] Sarpal DK, Robinson DG, Lencz T, Argyelan M, Ikuta T, Karlsgodt K, et al.
Antipsychotic treatment and functional connectivity of the striatum in first-
episode schizophrenia. JAMA Psychiatry 2015;72:5, doi:http://dx.doi.org/
10.1001/jamapsychiatry.2014.1734.

[36] Ikuta T, Robinson DG, Gallego JA, Peters BD, Gruner P, Kane ], et al. Subcortical
modulation of attentional control by second-generation antipsychotics in
first-episode psychosis. Psychiatry Res Neuroimaging 2014;221:127-34, doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.pscychresns.2013.09.010.

[37] LiF LuiS, YaoL, Hu]J, LvP, Huang X, et al. Longitudinal changes in resting-state
cerebral activity in patients with first-episode schizophrenia: a 1-year follow-
up functional MR imaging study. Radiology 2016;279:867-75, doi:http://dx.
doi.org/10.1148/radiol.2015151334.

[39] Hu M-L, Zong X-F, Zheng ]-], Pantazatos SP, Miller JM, Li Z-C, et al. Short-term
effects of risperidone monotherapy on spontaneous brain activity in first-
episode treatment-naive schizophrenia patients: alongitudinal fMRI study. Sci
Rep 2016;6:34287, doi:http://dx.doi.org/10.1038/srep34287.

[40] Liemburg EJ, Knegtering H, Klein HC, Kortekaas R, Aleman A. Antipsychotic
medication and prefrontal cortex activation: a review of neuroimaging
findings. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:387-400, doi:http://dx.doi.org/
10.1016/j.euroneuro.2011.12.008.

[41] Cadena EJ, White DM, Kraguljac NV, Reid MA, Maximo JO, Nelson EA, et al. A
longitudinal multimodal neurcimaging study to examine relationships
between resting state glutamate and task related BOLD response in
schizophrenia. Front Psychiatry 2018;9:1-11, doi:http://dx.doi.org/10.3389/
fpsyt.2018.00632.

[42] Blasi G, Popolizio T, Taurisano P, Caforio G, Romano R, Di Giorgio A, et al.
Changes in prefrontal and amygdala activity during olanzapine treatment in
schizophrenia. Psychiatry Res 2009;173:31-8, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.
pscychresns.2008.09.001.

[43] Duan H-F, Gan J-L, Yang J-M, Cheng Z-X, Gao C-Y, Shi Z-], et al. A longitudinal
study on intrinsic connectivity of hippocampus associated with positive
symptom in first-episode schizophrenia. Behav Brain Res 2015;283:
78-86, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2015.01.022.

[44] Dietsche B, Kircher T, Falkenberg I. Structural brain changes in schizophrenia at
different stages of the illness: a selective review of longitudinal magnetic
resonance imaging studies. Aust NZ ] Psychiatry 2017;51:500-8, doi:http://dx.
doi.org/10.1177/0004867417699473.

[45] Abbott CC, Jaramillo A, Wilcox CE, Hamilton DA. Antipsychotic drug effects in
schizophrenia: a review of longitudinal FMRI investigations and neural
interpretations. Curr Med Chem 2013;20:428-37, doi:http://dx.doi.org/
10.1016/j.biotechadv.2011.08.021.Secreted.

[46] Cao H, Chén OY, Chung Y, Forsyth JK, McEwen SC, Gee DG, et al. Cerebello-
thalamo-cortical hyperconnectivity as a state-independent functional neural
signature for psychosis prediction and characterization. Nat Commun 2018;9:,
doi:http://dx.doi.org/10.1038/s41467-018-06350-7.

[47] Zhou Y, Wang Z, Zuo X-N, Zhang H, Wang Y, Jiang T, et al. Hyper-coupling
between working memory task-evoked activations and amplitude of
spontaneous fluctuations in first-episode schizophrenia. Schizophr Res
2014;159:80-9, doi:http://dx.doi.org/10.1016/].SCHRES.2014.07.023.

[48] Aguilar EJ, Corripio I, Garcia-Marti G, Grasa E, Marti-Bonmati L, Gdmez-Ansén
B, et al. Emotional fMR auditory paradigm demonstrates normalization of
limbic hyperactivity after cognitive behavior therapy for auditory
hallucinations. Schizophr Res 2017, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.
schres.2017.07.024.

[49] Mwansisya TE, Hu A, Li Y, Chen X, Wu G, Huang X, et al. Task and
resting-state fMRI studies in first-episode schizophrenia: a systematic review.
Schizophr Res 2017;189:9-18, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.
schres.2017.02.026.

[50] Smitha KA, Akhil Raja K, Arun KM, Rajesh PG, Thomas B, Kapilamoorthy TR,
et al. Resting state fMRI: a review on methods in resting state connectivity
analysis and resting state networks. Neuroradiol | 2017;30:305-17, doi:http://
dx.doi.org/10.1177/1971400917697342.

[51] Quattrone D, Di Forti M, Gayer-Anderson C, Ferraro L, Jongsma HE, Tripoli G,
et al. Transdiagnostic dimensions of psychopathology at first episode
psychosis: findings from the multinational EU-GEI study. PsycholMed 2018;1-
14, doi:http://dx.doi.org/10.1017/S0033291718002131.

[52] Mezquida G, Cabrera B, Bioque M, Amoretti S, Lobo A, Gonzilez-Pinto A, et al.
PEPs group. The course of negative symptoms in first-episode schizophrenia
and its predictors: a prospective two-year follow-up study. Schizophr Res
2017;189:84-90, doi:http://dx.doi.org/10.1016/2017.01.047.



10.1.2. SEGUNDO TRABAJO PUBLICADO

Titulo: First-Episode Psychotic Patients Showed Longitudinal Brain Changes Using fMRI

With an Emotional Auditory Paradigm

Revista: Frontiers in Psychiatry

Fecha de publicacién: diciembre 2020

Factor de impacto (WOS): 4.157

90



1? frontiers
in Psychiatry

ORIGINAL RESEARCH

OPEN ACCESS

Edited by:

Luca De Peri,

Cantonal Sociopsychological
Organization, Switzerland

Reviewed by:

Massimo Tusconi,

University of Caglian, Italy

Debo Dong,

University of Electronic Science and
Technology of China, China

*Correspondence:
Julio Sanjuan
Jjulio.sanjuan@uv.es

Specialty section:

This article was submitted to
Schizophrenia,

a section of the joumal
Frontiers in Psychiatry

Received: 09 August 2020
Accepted: 09 November 2020
Published: 11 December 2020

Citation:

Gonzdlez-Vivas C, Garcia-Marti G,
Soldevila-Matias P, Sanz-Requena R,
Aguilar EJ, Castro-Bleda MU,
Marti-Bonmati L and Sanjuan J (2020)
First-Episode Psychotic Patients
Showed Longitudinal Brain Changes
Using fMRI With an Emotional
Auditory Paradigm.

Front. Psychiatry 11:593042.

doi: 10.3389/fpsyt. 2020.593042

Check for
L;“”ﬂj

First-Episode Psychotic Patients
Showed Longitudinal Brain Changes
Using fMRI With an Emotional
Auditory Paradigm

Carlos Gonzélez-Vivas', Gracian Garcia-Marti**, Pau Soldevila-Matias ',
Roberto Sanz-Requena’, Eduardo J. Aguilar'?°, Maria José Castro-Bleda®,
Luis Marti-Bonmati® and Julio Sanjuan %%

' INCLIVA Health Research Institute, Clinical University Hospital, Valencia, Spain, ? Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Salud Mental (CIBERSAM), Madirid, Spain, ° Radiology Department, Quirénsalud Hospital, Vakencia, Spain, ¢ Department
of Health Science, Valencia International University, Valencia, Spain, * Department of Medicine, Valencia University, Valencia,
Spain, © Universitat Politécnica de Valencia, Valencia, Spain

Most previous longitudinal studies of functional magnetic resonance imaging (fMRI)
in first-episode psychosis (FEP) using cognitive paradigm task found an increased
activation after antipsychotic medications. We designed an emotional auditory paradigm
to explore brain activation during emotional and nonemotional word processing. This
study aimed to analyze if longitudinal changes in brain fMRI BOLD activation is present
in patients vs. healthy controls. A group of FEP patients (n = 34) received clinical
assessment and had a fMRI scan at baseline and follow-up (average, 25-month interval).
During the fMRI scan, both emotional and nonemotional words were presented as a block
design. Results were compared with a pair of healthy control group (n = 13). Patients
showed a decreased activation at follow-up fMRI in amygdala (F = 4.69; p = 0.04)
and hippocampus (F = 5.03; p = 0.03) compared with controls. Middle frontal gyrus
was the only area that showed a substantial increased activation in patients (F = 4.53;
p = 0.04). A great heterogeneity in individual activation pattems was also found. These
results support the relevance of the type of paradigm in neuroimaging for psychosis. This
is, as far as we know, the first longitudinal study with an emotional auditory paradigm
in FEP. Our results suggested that the amygdala and hippocampus play a key role in
psychotic disease. More studies are needed to understand the heterogeneity of response
at individual level.

Keywords: first episode psychosis (FEP), fMRI—functional magnetic resonance imaging, longitudinal, emotional
design model, paradigm, follow up

INTRODUCTION

Psychosis is a group of heterogeneous mental disorders characterized by important life
disturbances, cognitive impairment, interpersonal problems, and, finally, high economic costs for
health systems, including indirect costs such as unemployment and social support, and direct
costs from hospitalizations during crises (1). First-episode psychosis (FEP) is defined as the first
manifestation of a psychotic disorder meeting appropriate diagnostic symptom and time criteria
(2), occurring in more than 3% of people at some point in life (3).
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FEP has received a lot of interest from the scientific
community in recent years, to increase recovery rates and prevent
deterioration due to the emerging importance of an adequate and
rapid response in the early stages of the disease (4-8). Prodromal
factors have been investigated, conforming the clinical high-risk
state for psychosis (CHR-P) knowledge based on two decades (9),
seeking to clarify the most important risk factors that can predict
the emerging of first symptom and answer why most high-risk
individuals will never develop symptoms while being exposed
to these risk factors, although meta-analyses report around 30%
of high-risk individuals developing symptoms (1). In that sense,
genetic and environmental interaction should also be considered,
as they seem to work synergistically (6). In this sense, a great
heterogeneity has been described within the CHR-P population,
finding different subgroups prior to the emerging of FEP (10).

Despite this research effort, there are key remaining questions
regarding FEP, the factors that explain the enormous clinical
heterogeneity, the different course trajectories, and high relapse
risks after improving pharmacological treatments and early
interventions (6).

One main attempt to evaluate FEP is by using neuroimaging
techniques. Most publications use MRI imaging measurements
(11), ventricular dilation, and gray matter lost in chronic
samples (12, 13), with similar results found in FEP patients (14).
Treatment of naive patients have shown gray matter deficits,
mainly in the fronto-temporal, thalamo-cortical, and subcortical-
limbic circuits (15, 16). There have been several attempts to
link these structural findings with the outcomes and longitudinal
trajectories of the disease, but clinical and methodological
heterogeneity limits the conclusions (17).

Conversely, little is known about longitudinal changes in FEP
during functional magnetic resonance imaging (fMRI) (18). One
review, interested in the effects of medication on chronic patients,
concluded that pharmacological antipsychotic treatments induce
functional brain alterations in the frontal regions (19), but this
conclusion has been reached by including different studies with
an enormous methodological variance.

There are some problems with performing longitudinal fMRI
studies: the cost of these techniques translates into low sample
sizes across most studies (18, 19); the experimental dropouts
in a difficult population to be recruited and evaluated; and the
methodological heterogeneity during scans, which involves many
different paradigms, usually visual or cognitive tasks (18). The
type of task is a key issue in neuroimaging, since different areas
of brain activation are shown as distinct task designs (such as
emotional, cognitive, motor, attentional, verbal) and different
sensory modalities (such as visual, auditory, resting state) are
carried out. The distinctions between the strength of the MR
scans are also noticeable, ranging from earlier studies with
1.5T to later 7T high field scanners, though their results are
often intermixed.

Our group developed an emotional auditory paradigm
based on some of the most common symptoms reported
by FEP patients (20, 21). Some interesting results have
been found using this method in chronic samples (22),
but the issue of longitudinal activation changes in FEP
remains unclear.

There are relatively few publications studying longitudinal
activation changes in FEP cohorts. We recently conducted
what seems to be the only systematic review about this
question and gathered the results of 13 selected studies (18).
First of all, there was a great methodological heterogeneity
across the included studies, involving different scan powers,
different intervals between scans, different regions of interest,
and different tasks and modalities. Taken together the activation
and connectivity studies, two main comparisons were carried
out. First, the patients group was compared with the healthy
control’s group in basal assessment, finding multiple studies with
hypoactivation in several brain areas in the patients’ group. The
most frequently hypoactivated area was the prefrontal cortex,
followed by limbic structures, occipital cortex, basal ganglia,
thalamus, hippocampus, temporal cortex, and parietal cortex.
The number of studies reporting hyperactivation in patients vs.
controls was marginal. This was in contrast to the results of
a previous selective review that concluded a hippocampal and
subcortical hyperactivation pattern in naive patients (15).

Secondly, we compared the results of the second MR
scans within the patients group with respect to the basal
assessment, with a general increased activation (which we
called “normalization”) in the vast majority of included studies,
especially in prefrontal cortex, basal ganglia, parietal cortex, and
occipital cortex. These results were explained in the reference
studies as treatment effects (18).

Under our emotional auditory paradigm, an important
role of amygdala in emotional processing in chronic patients
with hallucinations can be observed (20). We hypothesize
that evaluating a FEP with our emotional paradigm in fMRI
will probably show different activation patterns, especially in
amygdala, between patient and healthy control groups. We
also expect that the activation will decrease in those regions
after treatment. The purpose of this study is to compare the
longitudinal activation results evaluated with an emotional
auditory paradigm during fMRI scans in a FEP patient with
a heathy control group. The potential of this method as a
biomarker for FEP will be discussed.

MATERIALS AND METHODS
Participants

Patients were recruited from the outpatient psychiatry clinics.
People from area 5 of Valencia, who experienced psychotic
symptoms for the first time in life were submitted to the Valencia
Clinic Hospital First-Episode Unit for evaluation and treatment.
Control subjects were paired by age and educational level. All
subjects, patients and controls, were older than 18 years old
and provided written informed consent according to the Local
Ethical Committee.

There were 35 adult patients with a first F20-F29 diagnosis.
Diagnoses were based on the Structured Clinical Interview for
DSM-IV Axis I Disorders. Two weeks after their diagnosis, all
the patients underwent a semistructured interview including
sociological information and clinical scales. After the clinical
evaluation, they were proposed to be scanned with two fMRI
scans, with a minimum interval of 6 months between them.
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TABLE 1 | Sociodemographical characteristics of subjects.

TABLE 2 | Clinical characteristics of subjects.

FEP patients group  Healthy controls group
(n=35) (n=13)

Age (years at first scan) 29.92 +£8.90 35.70 £10.74

Gender (male/female) 28/6 8/5

Education level lliteracy =1 lliteracy =0
Primary =9 Primary =1
Secondary =6 Secondary =2
High school = 9 High school = 4
University = 10 University = 6

Work status Active=5 Active =9
Unemployed = 18 Unemployed =2
Disabled = 1 Disabled =0
Student = 11 Student =2

Coexistence Alone =1 Alone =4
Origin family = 28 Origin family =3
Own family = 2 Own family = 4
Other=4 Other =2

Interval (months between 25.60 £+ 19.50 19.68 +13.03

scans)

Healthy controls were volunteers without financial

remuneration recruited from the Valencia Clinic Hospital
and Valencia University staff. They were selected after a mini
personal interview to exclude people with the following: (a)
personal or family clinical records of psychiatric illness; (b)
people who suffered from a medical illness that potentially
affected cerebral function; and (c) people who met present or
past criteria for psychoactive drug abuse or dependence (except
for tobacco). Sociodemographic data is gathered in Table 1.

Clinical Measurements

Patients were assessed by a personnel trained in FEP evaluation
(JS). Interviews were conducted during the first episode and a
few days after the start of treatment. All patients were assessed
at least twice, coinciding with the time difference between
scans. Pharmacological options were registered, even if depot
administration was implemented, and others are combinations
with non-antipsychotic medications.

The Clinical Global Impressions scale (CGI) and the Global
Assessment of Functioning scale (GAF) were taken into account
and complemented by the Positive and Negative Syndrome scale
(PANSS). The results of clinical measurements in baseline and
follow-up are summarized in Table 2.

fMRI Emotional Paradigm

An emotional auditory fMRI stimulation paradigm, designed by
our group (20, 21), was employed in this study, consisting of 13
emotional Spanish words taking into account their frequency of
presentation in the patient’s hallucinations, and 13 neutral words
with a similar number of syllables from a database (23). A set of
earphones, connected by a pair of air tubes to an external audio
player, was used. Two different fMRI acquisitions, neutral and
emotional, were conducted for each subject. The neutral words

Basal (n = 35) Follow-up (n = 35) p-values
CaGl 4.23+0.770 3.49 +1.040 0.002
GAF 62.20 + 11.045 67.71 + 15.007 0.040
PANSS: T 59.69 + 13.809 4717 £16.224 0.000
PANSS: P 15.06 +5.5256 1117 £ 4.914 0.002
PANSS: N 13.71 £4.430 11.34 £ 3.925 0.003
PANSS: PG 30.06 +6.708 2417 + 8.607 0.002
Medication 1st GAPS =35

(paliperidone = 12,

olanzapine = 11,

aripiprazole = 5,

risperidone = 3,

amisulpride = 2,

quetiapine = 2)

APS combination =9
Anticholinergics = 2
Benzodiazepines = 26
Antidepressants = 4
Mood stabilizers = 3
Mean CPZ equivalent
dose: 266mg. SD =
1.82

were presented first. The paradigm used a block design approach
to present the words. Four blocks of rest and four blocks of
stimulation were interleaved and presented to each participant.
Each block lasted 20s. Subjects were informed before the MR
acquisition about the experiment and were asked to focus their
attention to the words.

MR Scanning Protocol

fMRI scans were obtained at baseline and follow-up with
a 3-T magnet (Achieva, Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) and a multitransmit parallel transmission
technology. Brain fMRI images were obtained using a 32-
channel head coil and a dynamic echo planar imaging (EPI)
T2*-weighted sequence (repetition time = 2,000 ms; echo time =
30ms; flip angle 90; slice thickness = 3.50 mm with no interslice
gap; acquisition matrix = 128 x 128; voxel size = 1.80 x 1.80 x
3.50mm), covering the whole brain with 40 contiguous slices.
The total fMRI acquisition duration was 160 s.

After acquisition, images were qualitatively reviewed by a
radiologist and a computer engineer, to ensure data quality.
Data was then anonymized and transferred to a workstation for
postprocessing analysis.

Analyses

Statistical Parametric Mapping version 12 software (SPM, The
Wellcome Center for Human Neuroimaging, London, UK)
and MATLAB R2015a (The MathWorks, Natick, MA, USA)
were used to process the fMRI series. First, images were
spatially realigned to minimize potential movements during the
MR acquisition. Motion maps were generated for each fMRI
series and analyzed to discard those subjects with translation
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movements (X, y, z) >1.80mm (voxel size). No subjects were
discarded after this step. Secondly, a slice timing correction was
used to adjust for temporal delays between the first and the
last slices in each fMRI dynamic. Then, a spatial normalization
algorithm was applied to normalize data with respect to a
standard template (MNI350, Montreal Neurological Institute).
Finally, the normalized images were smoothed by a 6-mm
FWHM Gaussian smoothing kernel.

A first-level analysis was conducted for each individual
subject. In order to increase specificity, fMRI response was
measured during emotional words in all subjects in areas
previously reported as significant with the emotional paradigm,
including amygdala, hippocampus, cingulated gyrus, insula,
frontal, and temporal regions (21, 22, 24, 25). In these
areas, a relative measurement of functional activation [percent
signal change (PSC)] was calculated as the proportional signal
difference between the signal averaged in the rest blocks and
the signal averaged in the stimulation period was measured.
To minimize the potential effect of spurious values, a robust

strategy was used to obtain the mean and median values for each
region of interest (ROI), discarding those values with two time
differences, above or below the standard deviation of the PSC
in each area. For each ROI and case, the PSC was computed
voxel by voxel. To minimize the bias associated to multiple
statistical comparisons and to control the expected number of
false positives, a Bonferroni correction was applied at voxel level
through a family-wise error (FWE) rate correction.

A full-factorial ANOVA model was constructed and evaluated
to assess for changes in fMRI activation between subjects by
accounting for two main factors: clinical group (patients vs.
controls) and longitudinal acquisition (basal—MRII and follow-
up—MRI2).

RESULTS

fMRI Response to Emotional Stimulation
Compared with the control subjects, FEP patients showed
hyperactivated areas when the emotional stimulation was

TABLE 3 | Areas of hyperactivation in FEP patients vs. controls when emotional stimulation was applied.

MRI1 (basal) MRI2 (follow-up)

T Student Coordinates Label Brodmann T Student Coordinates Label Brodmann
9.22 [-28, 16, 58] Frontal_Mid_L 08 7.30 [-38, 40, 34] Frontal_Mid_L 46
9.02 [-12, 46, 44] Frontal_Sup_Medial_L 09

8.92 [-46, 8, 34] Frontal_Inf_Oper_L 48

8.84 [-32, 16, 34] Frontal_Inf_Oper_L 44

8.72 [-38, 16, —24] Temporal_Pole_Sup_L 38

8.49 [48, 34, —16] Frontal_Inf_Orb_R 47

Left MRIT (basal) and right MRI2 (follow-up) (p < 0.05 FWE-comected).

MRI1

(Basal) '~

FIGURE 1 | Parametric maps showing areas of hyperactivation in FEP patients vs. controls when emotional stimulation was applied. Top row: Differences in basal
fMRI evaluation. Bottom row: Differences in follow-up MMRI evaluation (p < 0.05 FWE-corrected).

I
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FIGURE 2 | PSC changes over time, from basal to follow-up fMRI examination. Top row: PSC in hippocampus. Bottom row: Values in amygdala. Black lines
represent the averaged group values for FEP patients (continuous line) and healthy controls (dotted line). Colored lines represent the individual curves for patients who
increment PSC over time (blue) and those who showed a longitudinal PSC decrement (red).

MRI2

applied. In the first basal fMRI acquisition, the hyperactivated
areas were located mainly at frontal and temporal regions. The
follow-up fMRI examination showed lesser differences between
FEP and healthy controls, with only a small portion of the middle
frontal lobe being hyperactivated (see Table 3 and Figure 1). A
complete list of areas, figures, and tables showing the whole-brain
full-activation maps for each group is available as Tables S1, S2
and Figures S1, S2.

Effect Over Time

FEP patients showed a significant reduction in fMRI activation
in the follow-up MRI examination of the hippocampus (F =
4.81; p=0.03). Otherareas includingamygdala, cingulated gyrus,
insula, frontal, and temporal regions did not show functional
changes over time. Likewise, no significant differences were
found in healthy control subjects in these areas between both
fMRI examinations (see Figure 2 and Table 4).

Although averaged-group values in the hippocampus showed
statistically significant changes over time, a marked heterogeneity
in the behavior of the curves was detected when observing
particular subjects. While some patients showed a clear increase

of PSC activation during follow-up fMRI evaluations, others
exhibited a marked reduction over time (Figure 2).

Effect Over Clinical Groups

At baseline fMRI, FEP patients showed a significant reduction of
activation compared with controls in the amygdala (F = 4.67; p
= 0.04). By contrast temporal (F = 3.96; p = 0.04) and frontal (F
= 4.23; p = 0.04) regions were hyperactivated in FEP patients.
Other areas including the hippocampus, cingulated gyrus, and
insula did not show significant differences between groups.

In the follow-up study, both amygdala (F = 4.69; p = 0.04)
and hippocampus (F = 5.03; p = 0.03) showed a significant fMRI
reduction in patients vs. controls while the middle frontal gyrus
(F = 4.53; p = 0.04) showed a hyperactivation in patients (see
Figure 2 and Table 5).

An analysis of a possible interaction between clinical
symptoms and longitudinal changes in fMRI was made through
PANSS result data: general PANSS score, positive subscale,
negative subscale, and general psychopathology subscale. No
significant correlation between these scores and longitudinal
fMRI changes were found (Table 6).
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TABLE 4 | ANOVA showing functional PSC values of FEP patients (left) and healthy controls {right) for both, basal and follow-up fMRI evaluations.

FEP patients Healthy controls
PSC F P-value PSC F p-value

Basal (MRI1) Follow-up (MRI2) Basal (MRI1) Follow-up (MRI2)
Amygdala 7.82(11.34) 2.70(13.90) 1.58 0.21 12.09 (8.80) 11.75 (11.36) 0.33 0.57
Hippocampus 8.64 (8.30) -1.01 (8.79) 4.81 0.03* 6.65 (9.57) 9.83 (13.67) 0.86 0.36
Cingulated Gyrus 5.15 (19.64) 0.15(30.15) 0.69 0.41 —0.65(17.82) 3.28 (20.69) 0.27 0.61
Frontal 2.06 (9.48) 3.51 (10.53) 0.06 0.80 —2.40 (9.47) 0.65 (10.41) 0.28 0.60
Temporal 7.89 (7.60) 4.66 {20.79) 0.01 0.93 5.05 (7.11) 14.23 (15.56) 0.95 0.34
Insula —1.30(19.85) 0.69 (24.85) 0.14 0.71 3.12(12.03) 3.14 (16.84) 0.00 1.00
*p < 0.05.
TABLE 5 | ANOVA showing functional PSC values at basal (left) and follow-up (right) evaluation for FEP patients and healthy control subjects.

Basal (MRI1) Follow-up (MRI2)
PSC i p-value PSC F p-value

FEP patients Healthy controls FEP patients Healthy controls
Amygdala 7.82 (11.34) 12.09 (8.80) 4.67 0.04* 2.70(13.90) 11.75(11.36) 4.69 0.04*
Hippocampus 8.64 (8.30) 6.65 (9.57) 0.22 0.65 -1.01 8.79) 9.83 (13.67) 5.03 0.03"
Cingulated gyrus 5.15 (19.64) —0.65 (17.82) 0.87 0.36 0.15 (30.15) 3.28(20.69) 0.12 0.73
Frontal 2.06 (9.48) —2.40 (9.47) 4.23 0.04* 3.51 (10.53) 0.65 (10.41) 4.53 0.04*
Temporal 7.89 (7.60) 5.05 (7.11) 3.96 0.04* 4.66 (20.79) 14.23 (15.56) 2.27 0.14
Insula —1.30(19.85) 3.12(12.03) 0.57 0.46 0.69 (24.85) 3.14 (16.84) 0.1 0.74
'p < 0.05.

In order to look at the possible antipsychotic effect on fMRI,
chlorpromazine-equivalent doses were calculated and registered
(Table 2). The relationship between longitudinal activation
change and clinical variables has been calculated, showing that
there is no correlation between longitudinal fMRI changes and
antipsychotic dose (Table 6).

DISCUSSION

This first longitudinal study investigating fMRI changes in FEP
using an emotional auditory paradigm reveals an increased
activation at baseline that is reduced in follow-up. Interestingly,
in our previous systematic review of fMRI longitudinal studies
in FEP, the most common finding was just the opposite.
Patients with FEP showed at baseline a hypoactivation mainly
in PFC, basal ganglia, limbic system, hippocampus, and the
ACC, which was increased (“normalized”) after antipsychotic
treatment during follow-up (18).

The most likely explanation for understanding the differences
between our results and previous studies is the fMRI paradigm.
Most previous fMRI longitudinal studies in FEP used resting
states or different paradigms that included cognitive tasks. The
main problem of using any kind of cognitive task in psychotic
patients is the attentional bias as attentional deficits are one of
the most common findings in FEP patients (26). In fMRI studies,
these deficits correlate with general hypoactivation mainly in

the PFC (27). Moreover, hypoactivation in the PFC has been
mentioned classically as one of the most consistent findings
in chronic schizophrenia (28). However, the type of paradigm
we used in this study does not require a focus of attention or
cognitive performance but rather reflects the brain’s response to
direct emotional stimulation. In support of this, a hyperactivation
of the amygdala at baseline that decreased after treatment with
cognitive therapy was observed in schizophrenia patients with
persistent hallucinations (22).

The fact that amygdala and hippocampus showed the most
significant changes deserves an explanation. First, both areas
were the most clearly affected in our previous studies using
the same paradigm in chronic patients (29). Secondly, these
areas are implicated in the emotional response and memory,
fitting with the Kapur’s model in which the core of psychosis
could be an abnormal “salience” to external stimuli (30) or,
as more recently suggested, an abnormal connectivity between
perceptual, emotional, and memory brain areas (31).

Quite relevant is the fact that everything mentioned so
far relates with mean group variations in brain activation.
It is important to consider the great individual heterogeneity
in the results. This heterogeneity is not only in the baseline
but also in the path of brain activation changes. Some
patients show a decrease in brain activation during follow-
up, while another group presents just the opposite (Figure 2).
There are several possible explanations for these results. The
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TABLE 6 | Correlations between differences in activation in amygdala and
hippocampus and clinical variables (PANSS subscales measurements and
pharmacological treatment in chlorpromazine equivalent doses) measured as
longitudinal percentage change.

DIFAMIG DIFHIPOC PC P PC N PC_G
DIFAMIG
Pearson comrelation 1 0.717* —0.044 0.000 0.092
Sig. (2-tailed) 0.000 0.800 0.998 0.598
N 35 35 35 35 35
DIFHIPOC
Pearson correlation 0.717* 1 -0.132 -0.041 0.117
Sig. (2-tailed) 0.000 0.451 0.813 0.503
N 35 35 35 35 35
PANSS_P
Pearson correlation —0.044 -0.132 1 0.959* 0.223
Sig. (2-tailed) 0.800 0.451 0.000 0.197
N 35 35 35 35 35
PANSS_N
Pearson correlation 0.000 —0.041 0.959* 1 0.372*
Sig. (2-tailed) 0.998 0.813 0.000 0.028
N 35 35 35 35 35
PANSS_G
Pearson correlation 0.092 0117 0.223 0.372* 1
Sig. (2-tailed) 0.598 0.503 0.197 0.028
N 35 35 35 35 35
CPZ_EQ
Pearson correlation  —0.082 —0.041 -0.067 -0.131 —0.045
Sig. (2-tailed) 0.638 0.815 0.704 0.453 0.799
N 35 35 35 35 35

*Correlation is significant at the 0.05 leve! (2-tailea).
**Coirelation is significant at the 0.07 level (2-tailed).

simplest one is that the heterogeneity in brain activation
is due to the clinical heterogeneity of the population. Our
study sample was based on patients with first episodes of
psychosis. The first psychotic episodes can evolve very favorably
(brief reactive psychosis) or tend toward chronicity either
in a continuous deterioration or in an episodic way (32).
However, we did not find a clinical difference at baseline with
regard to the pattern of longitudinal activation changes (see
Figures S1, S2 and Tables S1, S2). That said, it is possible
to speculate that differences in brain activation are directly
related with the clinical state at the moment of fMRI. So,
the same patient could have a different degree of activation,
depending on the moment of fMRI acquisition. Moreover,
it is important to consider medication and psychosocial
interventions as important confounding variables, and it is
worth mentioning that patients were treated under naturalistic
conditions with individualized therapeutic approaches. The
results of this study showed the relevance of making an
analysis at an individual base instead of just comparing the
mean group.

This study has some limitations. Although most of the fMRI
studies involve <30 patients, it remains limiting for the field,

and this study must be interpreted wisely due to the relatively
small sample size recruited. Differences between sample sizes
in the HC and FEP groups and gender distribution should
also be taken into account. The second limitation is about
the different intervals between scans, particularly in the case
of the FEP group. As we are comparing brain function after
symptom’s onset, the natural effects of neurodevelopment should
be controlled by adjusting the time between scans. Thirdly,
although we did not find a significant correlation between
clinical symptoms and brain activation (Table 6) in our sample,
like all FEP samples, there is a great clinical heterogeneity
that it cannot be ignored. Different types of psychosis are
included, which probably involve different disease phenotypes
and, as we have shown in this paper, different pathways in
brain function. Finally, according to this clinical heterogeneity,
a wide range of pharmacological treatments appear in our
sample. Although we did not find a significant relationship
of the antipsychotic equivalent dose and fMRI activation, it
cannot be ruled out that different combinations of medications
in longitudinal studies may introduce changes in natural brain
function. More analyses are needed, studying individual cases
and possible patient subgroups [including genetic data (33)]
to improve our knowledge of brain function and the course
of psychosis.

Conversely, this study has some strengths that should be
listed. The main strength is that this is the first longitudinal
study investigating longitudinal fMRI changes in FEP samples
with an emotional auditory paradigm. Paradigm election is a key
question in neuroimaging, and there is a lack of longitudinal
studies using noncognitive task during scans. Another positive
point of this study is to incorporate clinical assessments in
addition to neuroimage acquisition data. Neuroimaging and
clinical data may be gathered to study disease course variables
in subsequent analyses.

In conclusion, we have shown that brain activation
under an emotional auditory paradigm during fMRI
scans change longitudinally in FEP patients. A significant
decrease in activation in the amygdala and hippocampus
is observed in patients compared with healthy subjects.
Still, we have also found a great clinical and activation
heterogeneity, which may reflect different pathways of
the disease.

DATA AVAILABILITY STATEMENT

The datasets presented in this article are not readily available
because of ethical restrictions. Reasonable requests to access the
datasets should be directed to Julio Sanjuan, julio.sanjuan@uv.es.

ETHICS STATEMENT

The studies involving human participants were reviewed
and approved by INCLIVA Ethical Committee. The
patients/participants provided their written informed consent to
participate in this study.

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org

December 2020 | Volume 11 | Article 593042



Gonzalez-Vivas et al.

Longitudinal MRl First Episode Psychosis

AUTHOR CONTRIBUTIONS

JS, CG-V, GG-M, LM-B, and EA designed the study. JS
obtained the funding and supervised the study. GG-M made the
postprocessing of fMRI data. PS-M made the clinical evaluation.
RS-R made the imaging acquisition. MC-B contributed to the
data analysis. CG-V wrote the first draft of the article. JS, CG-V,
and GG-M wrote the final version. All authors contributed to the
article and approved the submitted version.

FUNDING

This study was supported by grants from the Generalitat
Valenciana (PROMETEO/2016/082, PROMETEO/2020/024),
CIBERSAM, and Carlos III Health Institute (PI13/00447;

REFERENCES

1. Millan MJ, Andrieux A, Bartzokis G, Cadenhead K, Dazzan P, Fusar-Poli P,
et al. Altering the course of schizophrenia: progress and perspectives. Nat Rev
Drug Discov. (2016) 15:485-515. doi: 10.1038/nrd.2016.28

2. Tandon R, Gaebel W, Barch DM, Bustillo ], Gur RE, Heckers S, et al.
Definition and description of schizophrenia in the DSM-5. Schizophr Res.
(2013) 150:3-10. doi: 10.1016/j.schres.2013.05.028

3. Perila ], Suvisaari ], Saarni SI, Kuoppasalmi K, Isometsd E, Pirkola S,
et al. Lifetime prevalence of psychotic and bipolar I disorders in a general
population. Arch Gen Psychiatry. (2007) 64:19. doi: 10.1001/archpsyc.6
4.1.19

4. Albert N, Weibell MA. The Outcome of Early Intervention in First Episode
Psychosis. Vol. 31, International Review of Psychiatry. Taylor and Francis
Ltd. (2019).

5. Berk M, Hallam K, Malhi GS, Henry L, Hasty M, Macneil C, et al. Evidence and
implications for early intervention in bipolar disorder. ] Ment Heal. (2010)
19:113-26. doi: 10.3109/09638230903469111

6. Bernardo M, Cabrera B, Arango C, Bioque M, Castro-fornieles J, Lafuente
A, et al. One decade of the first episodes project (PEPs): advancing
towards a precision psychiatry Una década del proyecto de primeros
episodios (PEPs): Avanzando hacia. Rev Psiquiatr Salud Ment. (2019) 12:135-
40. doi: 10.1016/j.rpsm.2019.03.001

7. Lalevic G, Scriven M, O'Brien S. Early intervention in psychosis in the North
Lee Mental Health Services programme: a 5-year review. Ir J Psychol Med.
(2019) 36:271-7. doi: 10.1017/ipm.2019.17

8. Vieta E, Salagre E, Grande I, Carvalho AE Fernandes BS, Berk M, et al.
Early intervention in Bipolar disorder. Am ] Psychiatry. (2018) 175:411-
26. doi: 10.1176/appi.ajp.2017.17090972

9. Yung AR, Mcgorry PD, Mcfarlane CA, Jackson HJ, Patton GC, Rakkar A.
Monitoring and care of young people at incipient risk of psychosis. Schizophr
Bull. (1996) 22:283-303. doi: 10.1093/schbul/22.2.283

10. Fusar-Poli P. The clinical high-risk state for psychosis (CHR-P), Version II.
Schizophr Bull. (2017) 43:44-7. doi: 10.1093/schbul/sbw158

11. Fond G, Albis M, Jamain S, Tamouza R, Arango C, Fleischhacker
WW. The promise of biological markers for treatment response in first-
episode psychosis : a systematic review. Schizophr Bull. (2015) 41:559-
73. doi: 10.1093/schbul/sbv002

12. Wright IC, Rabe-Hesketh S, Woodruff PWR, David AS, Murray RM,
Bullmore ET. Meta-analysis of regional brain volumes in schizophrenia. Am J
Psychiatry. (2000) 157:16-25. doi: 10.1176/ajp.157.1.16

13. Nesvig R, Lawyer G, Varnis K, Fjell AM, Walhovd KB, Frigessi A,
et al. Regional thinning of the cerebral cortex in schizophrenia: effects of
diagnosis, age and antipsychotic medication. Schizophr Res. (2008) 98:16-
28. doi: 10.1016/j.schres.2007.09.015

14. Steen RG, Mull C, McClure R, Hamer RM, Lieberman JA. Brain volume
in first-episode schizophrenia: systematic review and meta-analysis of

PI17/00402) co-funded by The European Union through
FEDER funds.

ACKNOWLEDGMENTS

We sincerely thank the patients and their families
involve, as well as the nurse and technical personnel
for ~without them, this study would not have
been possible.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

The Supplementary Material for this article can be found
online at: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.
2020.593042/full#supplementary-material

magnetic resonance imaging studies. Br ] Psychiatry. (2006) 188:510—
8. doi: 10.1 l92/bjp.188.6.5 10

15. Gong Q, Lui S, Sweeney JA. A selective review of cerebral abnormalities in
patients with first-episode schizophrenia before and after treatment. Am J
Psychiatry. (2016) 173:232-43. doi: 10.1176/appi.ajp.2015.1505064 1

16. Davidson LL, Heinrichs RW. Quantification of frontal and temporal lobe
brain-imaging findings in schizophrenia: a meta-analysis. Psychiatry Res
Neuroimaging. (2003) 122:69-87. doi: 10.1016/50925-4927(02)00118-X

17. Dazzan P, Arango C, Fleischacker W, Galderisi S, Glenthoj B, Leucht S, et al.
Magnetic resonance imaging and the prediction of outcome in first-episode
schizophrenia: a review of current evidence and directions for future research.
Schizophr Bull. (2015) 41:574-83. doi: 10.1093/schbul/sbv024

18. Gonzilez-Vivas C, Soldevila-Matias P, Sparano O, Garcia-Marti G, Marti-
Bonmati L, Crespo-Facorro B, et al. Longitudinal studies of functional
magnetic resonance imaging in first-episode psychosis: a systematic review.
Eur Psychiatry. (2019) 59:60-9. doi: 10.1016/j.eurpsy.2019.04.009

19. Kani AS, Shinn AK, Lewandowski KE, Ongur D. Converging effects of
diverse treatment modalities on frontal cortex in schizophrenia: a review of
longitudinal functional magnetic resonance imaging studies. / Psychiatr Res.
(2017) 84:256-76. doi: 10.1016/j.jpsychires.2016.10.012

20. Sanjuan J, Lull JJ, Marti-Bonmati L, Aguilar EJ, Gadea M, Moratal-Pérez D,
et al. Emotional auditory paradigm in neuroimaging: a base for the study of
psychosis. Actas Esp Psiquiatr. (2005) 33:383-9.

21. Sanjuan ], Lull JJ, Aguilar EJ, Marti-Bonmati L, Moratal D, Gonzalez JC,
et al. Emotional words induce enhanced brain activity in schizophrenic
patients with auditory hallucinations. Psychiatry Res Neuroimaging. (2007)
154:21-9. doi: 10.1016/j.pscychresns.2006.04.01 1

22. Aguilar EJ, Corripio I, Garcia-Marti G, Grasa E, Marti-Bonmati
L, Goémez-Ansén B, et al. Emotional fMR auditory paradigm
demonstrates normalization of limbic hyperactivity after cognitive
behavior therapy for auditory hallucinations. Schizophr Res. (2017)
193:304-12. doi: 10.1016/j.schres.2017.07.024

23. Algarabel S. Indices de interés psicolingiiistico de 1917 palabras castellanas -
Dialnet. Cognitiva. (1996) 8:43-88. doi: 10.1174/021435596321235298

24. Marti-Bonmati L, Lull JJ, Garcia-Marti G, Aguilar EJ, Moratal-Pérez D,
Poyatos C, et al. Chronic auditory hallucinations in schizophrenic patients:
MR analysis of the coincidence between functional and morphologic
abnormalities. Radiology. (2007) 244:549-56. doi: 10.1148/radiol.24420
60727

25. Garcid-Marti G, Marti-Bonmati L, Aguilar E]J, Sanz-Requena R, Alberich-
Bayarri A, Bonmati A, et al. [Functional neuroimaging in the study of
aggressive behaviour in patients with schizophrenia]. Rev Neurol. (2013)
56:193-9. doi: 10.33588/rn.5604.2012627

26. Hahn B, Robinson BM, Kaiser ST, Matveeva TM, Harvey AN, Luck
Sl. Had it right: people with schizophrenia have deficits sustaining
attention over time. /] Abnorm Psychol. (2012) 121:641-8. doi: 10.1037/
0028492

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org

December 2020 | Volume 11 | Article 593042



Gonzélez-Vivas et al.

Longitudinal fMRI First Episode Psychosis

27.

28.

29.

30.

3L

Del Casale A, Kotzalidis GD, Rapinesi C, Sorice S, Girardi N, Ferracuti S, et al.
Functional magnetic resonance imaging correlates of first-episode psychoses
during attentional and memory task performance. Neuropsychobiology. (2016)
74:22-31. doi: 10.1159/000448620

Glahn DC, Ragland JD, Abramoff A, Barrett ], Laird AR, Bearden
CE, et al. Beyond hypofrontality: a quantitative meta- analysis
of functional neuroimaging studies of working memory in
schizophrenia. Hum Brain Mapp. (2005) 25:60-9. doi: 10.1002/hbm.
20138

Escarti MJ, de la Iglesia-Vaya M, Marti-Bonmati L, Robles M, Carbonell
J, Lull J], et al. Increased amygdala and parahippocampal gyrus activation
in schizophrenic patients with auditory hallucinations: an fMRI study
using independent component analysis. Schizophr Res. (2010) 117:31-
41. doi: 10.1016/j.schres.2009.12.028

KapurS. Psychosis as a state of aberrant salience: A framework linking biology,
phenomenology, pharmacology in schizophrenia. Am ] Psychiatry. (2003)
160:13-23. doi: 10.1176/appi.ajp.160.1.13

Dong D, Wang Y, Chang X, Luo C, Yao D. Dysfunction of large-
scale brain networks in schizophrenia: a meta-analysis of resting-state
functional connectivity. Schizophr Bull. (2018) 1:168-18. doi: 10.1093/schbul/
sbx034

32. Santesteban-Echarri O, Paino M, Rice S, Gonzélez-Blanch C, McGorry P,
Gleeson J, et al. Predictors of functional recovery in first-episode psychosis: a
systematic review and meta-analysis of longitudinal studies. Clin Psychol Rev.
(2017) 58:59-75. doi: 10.1016/j.cpr.2017.09.007

33. Sanjuan J, Castro-Martinez XH, Garcia-Marti G, Gonzalez-Fernandez J, Sanz-
Requena R, Haro JM, et al. FOXP2 expression and gray matter density
in the male brains of patients with schizophrenia. Brain Imaging Behav.
(2020). doi: 10.1007/s11682-020-00339-x

Conflict of Interest: The authors declare that the research was conducted in the
absence of any commercial or financial relationships that could be construed as a
potential conflict of interest.

Copyright © 2020 Gonzdlez-Vivas, Garcia-Marti, Soldevila-Matias, Sanz-Requena,
Aguilar, Castro-Bleda, Marti-Bonmati and Sanjuan. This is an open-access article
distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (CC BY).
The use, distribution or reproduction in other forums is permitted, provided the
original author(s) and the copyright owner(s) are credited and that the original
publication in this journal is cited, in accordance with accepted academic practice.
No use, distribution or reproduction is permitted which does not comply with these
terms.

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org

December 2020 | Volume 11 | Article 593042



MATERIAL SUPLEMENTARIO

Student’s
t-value

Fig. 9: Figure S2. Parametric maps showing areas of emotional functional response in healthy control subjects in
basal (top row) and follow-up (bottom row) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected).
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Fig. 10: Figure S1. Parametric maps showing areas of emotional functional response in FEP patients in basal (top
row) and follow-up (bottom row) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected).
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Table S1. Areas of emotional functional activation in FEP patients in basal (MR1) and

follow-up (MRI2) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected).

MRI1 (Basal) MRI2 (Follow-up)
T T
Coordinate Brodman Brodman
Studen Label Studen | Coordinates Label
s n n
t t
12.87 [-64-22-2] | Temporal_Sup_L | 48 11.14 [-64-22 -2] Temporal_Sup_L 21
Temporal_Mid_
12.27 [62-14-8] 21 10.71 (64 -24 -2] Temporal_Mid_R 21
R
Frontal_Inf_Tri_
6.25 [52 26 18] 48 7.54 [-48 20 22] Frontal_Inf_Oper_L 48
R
[-52  -40
4.90 SupraMarginal_L | 48 5.97 [54 16 18] Frontal_Inf_Tri_R 48
26]
4.87 [22-4-22] Hippocampus_R 28 5.48 [52 26 -6] Frontal_Inf_Orb_R 47
SupraMarginal_
4.59 [64 -38 26] 48 5.30 [-251-19] Amygdala_L 34
R
[-50 -52 - Frontal_Sup_Medial_
4.39 Temporal_Inf_L 37 5.10 [-6 32 48] 08
22] L
4.32 [-8 10-2] Caudate_L 25 5.01 [62 -38 24] SupraMarginal_R 48
Temporal_Pole_Sup_
4.17 [22-1-19] | Amygdala_R 34 4.83 [26 8 -28] 28
R
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Table S2. Areas of emotional functional activation in healthy control subjects in basal

(MR1) and follow-up (MRI2) fMRI evaluation (p<0.05 FWE-corrected).

MRI1 (Basal) MRI2 (Follow-up)

T T
Coordinat Brodman Brodman

Studen Label Studen | Coordinates Label
es n n

t t

8.90 [-64-32 8] | Temporal_Mid_L 21 7.69 [-66 -28 -4] Temporal_Mid_L 21
62 -12 -

8.48 Temporal_Mid_R 21 6.70 [62-12-10] Temporal_Mid_R 21
10]

5.76 [52 2 50] Precentral_R 06 6.66 [-40 26 0] Insula_L 47

ParaHippocampal
5.89 [-20-8-20] 35 6.45 [52 4 50] Precentral_R 06
L

[28 -66 -

4.81 Cerebelum_6_R 19 6.01 [46 22 26] Frontal_Inf_Tri_R 48
26]

4.42 [-40 -6 40] Precentral_L 06 5.96 [5230-2] Frontal_Inf_Orb_R 45
[-52  -42

4.24 SupraMarginal_L 48 4.92 [10 2 66] Supp_Motor_Area_R | 06
26]

4.19 [431-7] Cingulum_Ant_R 11 4.90 [-28-16-14] Hippocampus_L 20

4.74 [-54 18 12] Frontal_Inf_Oper_L 48
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How voices change the brain. Two fMRI follow-up case repoits

Dear Editor,

Auditory hallucinations are among the most common phenomena
experienced by people with psychotic disorders. Functional neuro-
imaging studies aim to describe changes to the brain during hallucina-
tory experience, mostly through functional magnetic resonance imaging
(fMRI) techniques in transversal studies. The differences in brain acti-
vation during the transition from first-episode psychosis (FEP) to
chronic-stage remain unclear.

An important methodological heterogeneity is revealed with
different task performed during fMRI scans when the results of previous
studies are reviewed (Gonzalez-Vivas et al., 2019). In previous studies
we used an auditory emotional paradigm with a block design with both
emotional and non-emotional words. Enhanced activity was found in
patients when compared to healthy controls in several brain areas, but
specially involving emotional processing areas (Sanjuan et al., 2007;
Marti-Bonmati et al., 2007; Escarti et al., 2010; Aguilar et al., 2017).

We consider that a longitudinal description of changes at an indi-
vidual level is essential for better understanding the hallucinatory pro-
cesses. We describe two cases, women who had active auditory
hallucinations at baseline but a distinet clinical course over three years:
patient A, clinical outcome to schizophrenia; patient B, clinical outcome
to full recovery. We present fMRI changes in three clinical stages, over a
3-year follow-up period.

Case A: is a 33 years old woman referred when she was 23 and
experiencing auditory hallucinations of negative, insulting content and
associated anxiety for the first time. She claimed that she had no control
over the voices and she felt in danger. No delusional ideation was found.
There was no family history of mental health problems. She had been in
active cannabis use for the last two years. She is from Mexico and has a
history of migration. She did not show negative symptoms at the first
evaluation. Treatment with 10 mg/day olanzapine was introduced, as
well as weekly cognitive psychotherapy. Five months after the FEP, she
experienced full recovery from symptoms, and the medication was
stopped. After two years, a psychotic relapse occurred and hallucina-
tions and delusions appeared again, experiencing them continuously
during the last seven years. The patient meets DSM5 criteria for diag-
nosis of schizophrenia.

Case B: 28 years old woman when she started to hear second and
third person voices that had insulted her for four months. The voices
were sporadic at the beginning, but they became more persistent and
clearer and she asked for help. Treatment with 10 mg/day aripiprazole
and weekly cognitive psychotherapy were started. Two months later,
she was in full recovery and the voices stopped. 18 months after this
FEP, a second scan was scheduled. Curiously, after two days she expe-
rienced a shot episode of hallucinations again and they disappeared with

https://doi.org/10.1016/j.schres.2022.09.016

Check for
updates

olanzapine 5mg, in a few days. At the present time, 3 years after the first
episode, she is completely free of symptoms and medication (supple-
mentary material).

Both patients underwent clinical assessment with PSYRATS
(Haddock et al, 1999) and PANSS (Kay et al., 1987)scales (supple-
mentary material). Clinical outcomes in Case A show higher ratings
(more hallucinations) in the first and third evaluations. Case B reported
the highest rating at the first assessment, decreasing her symptom rat-
ings at stage 2 and full recovery at stage 3.

Both patients underwent three fMRI scans. The first fMRI was per-
formed after the first visit but before introducing medication (supple-
mentary material).

During the first and third fMRI scans, Patient A, experienced active
hallucinations. She was free of any medications at all fMRI acquisitions.
The second fMRI was obtained five months later under full remission of
the psychotic symptoms after a month free of medication. Activation in
the temporal lobes was shown, corresponding to the expected stimula-
tion of auditory brain areas by the auditory paradigm used during the
scan. These findings matched the images obtained from healthy con-
trols. Three years after the first episode, a third fMRI was obtained
during a psychotic relapse under active auditory hallucinations, and
hyperactivity in temporal areas was evidenced, matching the images
obtained from chronic psychotic patients in previous studies (Escarti
et al., 2010; Marti-Bonmati et al., 2007; Sanjuan et al., 2007).

In Patient B, increased brain activation is observed during the first
fMRI, and the patient was experiencing active hallucinations with
emotional impact. Results showed a state of hyperactivation in the
limbic and temporal areas. During the second image acquisition, the
patient was free of symptoms, but she was referred to having halluci-
nations again just two days after the scan. We hypothesize that her brain
was in a state of high sensitivity at the moment of the scan, and the
emotional words paradigm might have promoted the onset of verbal
hallucinations. She quickly recovered from this episode. In the third
image of Patient B, she was in full recovery from symptoms without
medication, and her images no longer showed this pattern of sensitivity.

This close evaluation of two cases and their follow-up gives us the
opportunity to compare different trajectories in different brain areas
(Gonzalez-Vivas et al., 2020). These preliminary results suggest a
possible relation between symptom trajectories and activation in the
temporal gyrus. We hypothesize that as relapse occurs and hallucina-
tions become chronic, (Case Report A) temporal areas, such as the
amygdala and hippocampus, become notably more active than during
the early stage, pointing to a possible activating effect of memory areas
(Curcic-Blake et al., 2017).

Similar to the role of EEG in seizures, our results suggested that using
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C. Gongzalez-Vivas et al

the fMRI emotional auditory paradigm might be a marker for longitu-
dinal prognosis in FEP with auditory hallucinations and may help in
decisions about the long-term use of antipsychotics in these patients.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at https:/ /doi.
org/10.1016/j.schres.2022.09.016.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Supplementary Neuroimaging data

Both patients underwent three fMRI scans. The first MRI was performed after the
first visit before introducing medication (February 2011 in Patient A; December
2017 in Patient B). Follow-up MR examinations were acquired at different points
over the illness course (August 2011 and October 2013 in Patient A; September
2018 and July 2021 in Patient B).

Emotional auditory paradigm.

An emotional response paradigm was designed to replicate those emotions
related to hallucinatory experiences. Eighty-two patients with schizophrenia
meeting All patients were administered the PSYRATS and their discourses about
the content of AH were recorded on tape. A total of 65 words were chosen based
on their frequency, including only those possessing meaning by themselves.
Given that the stimuli pattern for the fMRI experiment lasts 20 s for each block, a
total number of 13 words were selected. Emotional and neutral words' valences
were significantly different as shown by a paired t-test (t=—3.09, df=12, P=0.009).
Finally, the total number of syllables (n=33) coincided with the number of syllables
in the emotional words (n=33). For the recording procedure, a professional actor
from a specialized center was hired to pronounce the words. He pronounced
neutral words using a neutral tone and emotional words using an emotional tone

but maintaining voice intensity constant (65 dB). (Sanjuan et al 2007)

MR Data acquisition

A Philips Achieva 3-T magnet (Achieva, Philips Medical Systems, Best, the
Netherlands) was used. fMRI images were acquired with a 32-channel head coill
and a dynamic echo planar imaging (EPI) T2*-weighted MR sequence (repetition
time = 2000 ms; echo time = 30 ms; flip angle = 90; slice thickness = 3.50 mm
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with no interslice gap; acquisition matrix = 128 x 128; voxel size = 1.80 x 1.80 x

3.50 mm, and 40 contiguous slices covering the whole brain).

The auditory fMRI stimulation paradigm was used with two separate sessions of
160 seconds each, including neutral and emotional words presented through a
set of earphones. Each session used a block design presentation interleaving 4
blocks of rest and 4 blocks of auditory stimulation. The patient was informed
before acquisition about the protocol and was asked to focus her attention on the

words.

After acquisition, dynamic images were reviewed to ensure data quality and to
discard potential outliers. The data were then anonymized and transferred to a

server for postprocessing analysis.

Image processing

Statistical Parametric Mapping software, version 12 (SPM12, Wellcome Institute,
London, UK), and MATLAB software, version R2015a (MathWorks, Natick, MA,
USA), were used for postprocessing. Initially, fMRI scans of each session were
spatially realigned to a reference image in order to minimize possible head
movements within acquisition. This reference map was calculated as the
averaged image across scans of each session. Then, images were corrected for
temporal delays between first and last slices through a slice timing correction
algorithm. The realigned and slice-timming corrected images were normalized
using non-affine deformation fields to a standard MNI (Montreal Neurological
Institute) template in order to standardize coordinates and to allow the use of
segmented atlas for overlaying regions of interest (ROI). Finally, the normalized

images were smoothed using a 6-mm 3D Gaussian kernel.
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Statistics

Brain areas and ROIs previously reported as significant (Garcia-Marti et al., 2013;
Marti-Bonmati et al., 2007; Sanjuan et al., 2007) were selected, including the
temporal and frontal regions, cingulated gyrus, amygdala and hippocampus. A
relative measure of fMRI activation (percent signal change, PSC) calculated as
the percentage signal difference between the signal-averaged in the rest period
and the signal-averaged in the active period was measured in each ROI. In order
to avoid bias and spurious findings, the mean, median and standard deviation of
data were obtained in each region. All PSC values were then robustly
recalculated, discarding those values 2 times above or below the standard
deviation (considered as outliers). A voxel-by-voxel computation of the PSC in
each ROI and subject was then calculated and summarized as mean * standard
deviation PSC values. These values were then analyzed using ANOVA test to

identify intrasubject statistical differences among baseline and both follow-up MR

evaluations.
Patient
PATIENT A PATIENT B
Gender: female .
Gender: female
fMRI fMRI fMRI Stage fMRI fMRI fMRI
Stage of Stage 1 Stage 2 3 Stage 1 Stage 2 Stage 3
disease First Full, Chronic, First Full, Full
episode of recovery schizophrenia | episode of | recovery, recovery
psychosis psychosis sporadic
episodes
Date February | August 2011 | October 2013 | December | September July
2011 2017 2018 2021
Age 24 24 26 39 40 43
PANSS-T 83 30 95 73 40 30
PANSS-P 29 7 34 25 7 7
PANSS-N 11 8 15 13 10 7
PSYRATS 34 0 30 28 0 0
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Medication None None Olanzapine None None None
DSM-5 First Schizophren | Schizophrenia First Brief Full
Diagnosis episode of iform episode of | psychotic recovery;

psychosis | disorder, full psychosis episode Brief
remission psychotic
episode

Supplementary Table 1. Clinical evaluations at the different stages when fMRI was

obtained. Abbreviations: PANSS =Positive and Negative Syndrome Scale and its

subscales PANSS-P (positive symptoms) and PANSS-N(negative symptoms); PSYRATS =

Psychotic Symptom Rating Scale; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale; DSM5=

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition

Supplementary Table 2

Percent Signal Change values (mean * std) of emotional functional activation in basal

and follow-up MR evaluations.

Case A Case B
MRI1 MRI2 MRI3 ANOVA F (p-value) | MRI1 MRI2 MRI3 ANOVA F (p-value)

Amygdala 0,034 +0,011 0,070+0,026 | 0,112+ 0,033 | 3.41(0,044*) 0,446 + 0,104 0,227 £ 0,051 0,338+0,110 | 3.15(0,032%)
Hippocampus -0,034 0,011 0,090 + 0,026 | 0,095+ 0,021 | 2.32(0,063) 0,180 + 0,044 0,075 + 0,027 0,104 + 0,039 | 5.87 (0,003**)
Cingulated gyrus | 0,063 + 0,016 -0,024 + 0,008 | 0,063 + 0,022 | 5.94 (0,003**) 0,090 + 0,029 -0,335+-0,102 | 0,122 + 0,041 | 6.92 (<0,000**)
Frontal gyrus 0,227 £ 0,074 -0,068 + 0,016 | 0,143 + 0,038 | 6.29 (0,001**) 0,160 + 0,050 -0,088 + 0,031 | 0,093 + 0,027 | 6.23 (0,001**)
Temporal gyrus 0,144 + 0,049 0,247 £ 0,068 | 0,327 + 0,093 | 3.18 (0,039%) 0,398 + 0,099 0,274 + 0,060 0,256 + 0,078 | 3.33(0,041%)
Insula 0,005 + 0,001 -0,061 + 0,020 | 0,032+ 0,009 | 6.99 (<0,000**) 0,131+ 0,034 -0,007 £ 0,002 | 0,149 + 0,055 | 5.95 (0,002**)

* p<0,05

** p<0,005
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LEFT RIGHT

4

Student’s
t-value

Supplementary Figure 1. fMRI functional activation maps showing follow-up of Patient
A. Top row: acute-naive first-episode psychosis, active hallucinations. Middle row: full

remission of hallucinations. Bottom row: psychotic relapse with active hallucinations.
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Student’s
t-value

Supplementary Figure 2. fMRI functional activation maps showing the follow-up of
Patient B. Top row: acute naive first episode psychosis, active hallucinations. Middle

row: full remission of symptoms and clinical stability followed by brief hallucinating

relapse two days after imaging acquisition. Bottom row: full recovery.
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10.2. APENDICE 2: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

First-Episode Psychosis Unit of the Hospital Universitario

Clinico of Valencia.

CUADERNO DE RECOGIDA
DE DATOS
INICIAL

Paciente:
NHC:
SIP:

Fecha evaluacion:
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IDENTIFICACION PACIENTE

. Paciente

. SIP

. Fechade nacimiento: || j_ 1 J_ 1 |

. Edad: |:|:| anos

. Sexo: 1. Mujer

2.  Varon

. Fechadeinclusion: L __JL_1 1L _1 |

. Teléfono
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HISTORIA CLIiNICA

1. DERIVACION

O 1. Hospital Clinico SALA

[0 2. Hospital Clinico urgencias
[0 3. CSM FOIOS

[0 4. CSM MALVARROSA

O 5. UHD

O 6. INTERCONSULTA

O 7. PRIMARIA

[0 8. OTROS

2. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Etnia:

O 0. Caucésica

[ 1. Gitana

[0 2. Magrebi

O 3. Subsahariana

O 4. Asiatica

O 5. Caribena

[ 6. Hispana

O 7. Otras

[ 99.Desconocido
Estado Civil:

1. Soltero/a

2. Casado-a

3. Divorciado-a / separado-a

4. Viudo-a

5. Convivencia > 6 meses
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HISTORIA CLINICA

Nivel Educativo (Estudios Universitarios):
1.

Situacion Laboral:

Convivencia:

o U AW N

Analfabetismo

. Estudios primarios/EGB
. ESO/FP1 (hasta 16 afnos)
. Bachillerato/FP2/BUP/COU (hasta 18 afos)

. Estudios universitarios

. Desconocido

o U1 AW N =

N o g1 AW N =

. Activo

. Paro con subsidio
. Paro sin subsidio
. Invalidez

. Estudiante

. Jubilado

. Solo

. Familia origen
. Familia propia
. Descendientes

. Institucion

. Sin domicilio

. Otros (especificar):
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HISTORIA CLINICA

3. HABITOS TOXICOS
Tabaco: 1. [si]2.

Edad de inicio
Alcohol: 1.2.

Edad de inicio
Especificar.

Cannabis:1.. @ Especificar unidades/dia: Ll |

Edad de inicio

Otros:
1. Cocaina

. Alucinégenos

. MDMA (Extasis)
. Anfetaminas

. Ketamina

. Heroina

0 N o0 U W N

. Otros
Edad inicio
4. ANTECEDENTES FAMILIARES

;Tiene el paciente antecedentes psiquiatricos en familiares de primer grado?

0. No valorable
1. Posible

2. Seguro

DIAGNOSTICO
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HISTORIA CLINICA

{Tiene el paciente antecedentes psicosis en familiares de primer grado?

0. No valorable
1. Posible

2. Seguro

5. PATOLOGIA PSIQUIATRICA (en la inclusién del programa)

4. O F20 Esquizofrenia
O F22 Trastornos de ideas delirantes persistentes
O F23 Trastornos psicoticos agudos y transitorios
O F24 Trastornos de ideas delirantes inducidas
O F25 Trastornos esquizofrénicos
O F28 Trastornos Otros trastornos psicoticos no organicos
O F29 Psicosis no organica sin especificacion
O F30 Episodio maniaco
O F31 Trastorno bipolar

6. FACTORES DE RIESGO

- Urbanicidad

0O1. si

2. no

-Inmigracion

O1. si

O 2. no

-Trauma (en otro, anadir cual)

0. No valorable
1. Posible
2. Seguro
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HISTORIA CLINICA

7. DIAGNOSTICO

Fecha de Inicio de Sintomas:

O 1. No valorable
O 2.Fecha __ /__ /

Fecha de Primer Diagnéstico/tratamiento:

O 1. No valorable
O 2.Fecha __/__/

TRATAMIENTO (si previo o en la inclusion):

— ANTIPSICOTICOS (nombre/dosis):

0. No tratamiento

1. Tipicos

2. Atipicos

_ NOMBRE TRATAMIENTO:

1. Amisulpride

2. Aripiprazol

3. Clorpromacina
4. Clotiapina

5. Clozapina

6. Fluefenazina
7. Flupentixol
8. Haloperidol
9. Levomepromazina
10. Loxapina
11. Olanzapina

12. Perfenazina
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HISTORIA CLINICA

0 o o

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

ANTICOLINERGICOS :

Quetiapina
Risperidona
Sulpirida
Tiaprida
Tioproperazina
Tioridazina
Trifluoperazina
Ziprasidona

Zuclopentixol

O 1. si
O 2. No

BENZODIAZEPINAS :

O 1. si
O 2.No

ANTIDEPRESIVOS :

1.8l
2. No

EUTIMIZANTES :

O 1.

Si

O 2.No

TRATAMIENTO MEDICO (SOLO SI HA INTERFERIDO EN EL EPISODIO)

MOTIVO

INICIO

CESE
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HISTORIA CLINICA

8. TENTATIVAS DE SUICIDIO
¢;Ha realizado el paciente alguna tentativa de suicidio?

1. NO
2.5 > Ne° Tentativas:

9. ENFERMEDADES MEDICAS ASOCIADAS

1. No presenta

2. Respiratorias

3. Infecciosas

4. Digestivas

5. Inmunoldgicas

6. Hematoldgicas-oncologicas
7. Neuroldgicas

8. Endocrino-metabdlicas

9. Cardiovasculares

10. Otras:
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IMPRESION CLINICA GLOBAL DE SEVERIDAD (CGI-SI)

Segln su experiencia clinica en este paciente, con referencia a su grupo de

poblacion, ;qué grado de enfermedad presenta el paciente en este momento?

1. Normal, sin enfermedad
2. Enfermedad minima

3. Levemente enfermo

4. Moderadamente enfermo
5. Notablemente enfermo
6. Gravemente enfermo

7. Extremadamente enfermo
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ESCALA DE EVALUACION GLOBAL DEL FUNCIONAMIENTO (GAF)

Hay que considerar la actividad psicologica, social y laboral a lo largo de un
hipotético continuum de salud-enfermedad. No hay que incluir alteraciones de la

actividad debidas a limitaciones fisicas (o ambientales).

100-91

Actividad satisfactoria en una amplia gama de actividades, nunca parece superado por los
problemas de su vida, es valorado por los demas a causa de sus abundantes cualidades
positivas. Sin sintomas.

90-81

Sintomas ausentes o minimos (p.ej., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad en
todas las areas, interesado e implicado en una amplia gama de actividades, socialmente eficaz,
generalmente satisfecho de su vida, sin mas preocupaciones o problemas que los cotidianos (p
ej., una discusion ocasional con miembros de la familia).

80-71

Si existen sintomas, son transitorios y constituyen reacciones esperables ante agentes
estresantes psicosociales (p.ej., dificultades para concentrarse tras una discusion familiar); sélo
existe una ligera alteracion de la actividad social, laboral o escolar (p.ej., descenso temporal
del rendimiento escolar).

70-61

Algunos sintomas leves (p.ej., humor depresivo e insomnio ligero), o alguna dificultad en la
actividad social, laboral o escolar (p.ej., hacer novillos ocasionalmente o robar algo en casa),
pero en general funciona bastante bien, tiene algunas reacciones interpersonales
significativas.

60-51

Sintomas moderados (p.ej., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia
ocasionales) o dificultades moderadas en la actividad social, laboral o escolar (p.ej., pocos
amigos, conflictos con compaferos de trabajo o de escuela).

50-41

Sintomas graves (p.ej., ideacion suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o cualquier
alteracion grave de la actividad social, laboral o escolar (p.ej., sin amigos, incapaz de
mantenerse en un empleo).

40-31

Una alteracion de la verificacion de la realidad (p.ej., el lenguaje es a veces ilogico, oscuro o
irrelevante) o de la comunicacion o alteracion importante en varias areas como el trabajo
escolar, las relaciones familiares, el juicio, el pensamiento o el estado de animo (p.ej., un
hombre depresivo evita a sus amigos, abandona la familia y es incapaz de trabajar; un nifio golpea
frecuentemente a nifios mas pequefios, es desafiante en casa y deja de acudir a la escuela).

30-21

La conducta esta considerablemente influida por ideas delirantes o alucinaciones o existe una
alteracion grave de la comunicacién o el juicio (p.ej., a veces es incoherente, actia de manera
claramente inapropiada, preocupacion suicida) o incapacidad para funcionar en casi todas las
areas (p.ej., permanece en la cama todo el dia; sin trabajo, vivienda o amigos).

20-11

Algun peligro de causar lesiones a otros o a si mismo (p.ej., Intentos de suicidio sin una
expectativa manifiesta de muerte; frecuentemente violento; excitacion maniaca), u
ocasionalmente deja de mantener la higiene personal minima (p.ej., con manchas de
excrementos), o alteracion importante de la comunicacion (p.ej., muy incoherente o mudo).

10-1

Peligro persistente de lesionar gravemente a otros o a si mismo (p.ej., violencia recurrente), o
incapacidad persistente para mantener la higiene personal minima o acto suicida grave con
expectativa manifiesta de muerte.

Informacion inadecuada.

PUNTUACION TOTAL: [ [ [ |

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS
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1Y)

2)

3)

PARA LA ESQUIZOFRENIA (PANSS)

SUBESCALA POSITIVA:
P1 DT 08 s s S 1 2
P2 Desorganizacion conceptual ...........cccoeeeeeueneeee. 1 2
P3 Conducta alucinatoria .c...oumamnmunssns 1 2
P4 EXCItacion s 1 2
P5 Grandiosidad ............. 1 2
P6 Suspicacia / persecucion ... 1 2
P7 Hoslidad: .o mnammnmannss 1 2
Subtotal:
SUBESCALA NEGATIVA:
N1 Afectoembotado’ wuuususnnnummnaas 1 2
N2 Retirada-emocional -« wsanunmnnansas 1 2
N3 Disminucién de la simpatia ...........ccccccceneee 1 2
N4 Retirada social apatica/pasiva ... = | 2
NS5 Dific. para pensar en abstracto ... o1 2
N6 Dific. para la conversacion fluida .. = | 2
N7 Pensamiento estereotipado .............cccceeeeeenn. 1 2
Subtotal:
SUBESCALA PSICOPATOLOGIA GENERAL:
Gl Preocupacion somatica ... 1 2
G2 Ansiedad’..cunais SO | 2
G3 Sentimiéntos:de:-culpa ...c...onnnimanunss 1 2
G4 TFERSION: osuvansnmmunasammasmsswsng . 1 2
G5 Manierismos y actitud postural 1 2
G6 DEPTESTON s s S aaS 1 2
G7 Retraso Motor . .osnumumsmim s 1 2
G8 Falta de cooperacion ..... 1 2
G9 Pensamientos inusuales . 1 2
G10 Desorientacion ... 1 2
Gl1 Atencion deficiente ....... 1 2
G12  Falta de juicio y discernimiento .. 1 2
G13 Alteracion de la voluntad ............ 1 2
Gl4 Deficiente control de los impulsos . 1 2
G15 PIEOCUPACION . cosmmmnmsminsasasennnseenmg 1 2
Gl6 Evitacion social actiVa «.cunmamnnsaass 1 2
Subtotal:
PUNTUACION TOTAL:
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Hospital Clinico de Valencia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Codigo: Visita Basal-Evaluacion Clinica

Frecuencia de Aparicion:

0. Voces no presentes o presentes menos de una vez por semana.
1. Voces que suceden al menos una vez por semana.
2. Voces que se presentan al menos una vez al dia.
3. Voces que se presentan al menos una vez por hora.
4. Voces que se presentan continuamente o casi continuamente, por ejemplo, se
paran solo segundos o minutos.
Duracion:
0. Voces no presentes.
1. Voces que duran unos cuantos segundos, fugaces.
2. Voces que duran algunos minutos.
3. Voces que duran al menos 1 hora.
4. Voces que duran horas.
Localizacion:
0. Voces no presentes.
1. Voces que se oyen dentro de la cabeza (nicamente.
2. Voces fuera de la cabeza, pero determinadas a los oidos o a la cabeza. También
podrian oirse dentro de la cabeza.
3. Voces que suenan como dentro o cerca de los oidos y fuera de la cabeza, apartada
de los oidos.
4. Voces que suenan solo fuera de la cabeza.
Intensidad (Volumen):
0. Voces no presentes.
1. Mas bajas o silenciosas que nuestra propia voz (susurro).
2. Semejantes a nuestra propia voz.
3. Mas fuerte que nuestra propia voz.
4. Extremadamente fuerte (gritando).

Firma del Investigador

Facultad de Medicina de Valencia

Institut de Recerca de ['Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 76 1 142
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Hospital Clinico de Valencia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Cddigo: Visita Basal-Evaluacion Clinica

Grado de Conviccion del Origen de las Voces:

0. Voces no presentes.

1. Voces generadas solo internamente y relacionadas con uno mismo.

2. Alguna conviccion de que las voces estén originadas por causas externas.
3. Fuerte conviccion de que las voces procedan de causas externas.

4. Las voces son Unicamente debidas a causas externas (100 % de conviccién).

Cantidad de Contenido Negativo de las Voces:

0. No existencia de contenido negativo de las voces.

1. Contenido desagradable de forma ocasional (<10%).

2. La minoria del contenido de las voces es desagradable o negativo (50%).
3. La mayoria del contenido de las voces es desagradable o negativo (>50%).
4.

Todo el contenido de las voces es desagradable o negativo.

Frecuencia de Contenido Negativo de las Voces:

0. No desagradable o negativo.

1. Algun grado de contenido desagradable o negativo, pero no relacionados con uno
mismo o su familia, por ejemplo, tacos o comentarios no dirigidos a uno mismo: «el
lechero es feo».

2. Insultos personales, comentarios sobre el comportamiento; por ejemplo: «no
deberias hacer o decir eso».

3. Insultos personales relacionados con la autovaloracion personal; por ejemplo, «eres
perezoso», «eres malo», «pervertido».

4. Amenazas personales; por ejemplo, amenazas de hacerle dafio a él o a su familia,
ordenes de autolesionarse o lesionar a otros.

Frecuencia con la que Producen Ansiedad:
0. Las voces no producen ansiedad.
Sélo ocasionalmente producen ansiedad.
Solo producen ansiedad en algunas ocasiones.
Producen ansiedad la mayoria de las veces.

g 9

Las voces producen ansiedad siempre.

Firma del Investigador

Facultad de Medicina de Valencia
Institut de Recerca de [Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 77 1142
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Hospital Clinico de Valencia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Cddigo: Visita Basal-Evaluacion Clinica

Intensidad de Ansiedad:

0. Las voces no producen ansiedad.

Las voces provocan poca ansiedad.

Las voces producen ansiedad en grado moderado.

Las voces producen mucha ansiedad, aunque el sujeto pueda permanecer tranquilo.
Las voces producen una ansiedad extrema, sintiéndose el sujeto muy mal.

o= e,

Repercusion en la Vida Diaria Causada por las Voces:

0. No existencia de repercusion, es capaz de mantener relaciones sociales y
familiares.

1. Las voces causan una minima repercusion en la vida del sujeto; por ejemplo,
interferencia en la concentracién, aunque es capaz de mantener actividad diaria,
relacionarse social y familiarmente y ser capaz de mantener independencia sin
apoyo.

2. Las voces causan una repercusion moderada, provocando alguna alteracion en la
actividad diaria y en la familia o en las actividades sociales. El paciente no esta
hospitalizado, aunque puede vivir en residencias de apoyo o recibir ayuda adicional
en el desarrollo de habilidades diarias.

3. Las voces causan una repercusion grave, por lo que la hospitalizacién es necesaria.
El paciente es capaz de mantener algunas actividades diarias, cuidarse por si mismo
y relacionarse en el hospital. Podria también estar en alojamientos de apoyo, pero
experimenta importantes trastornos en términos de actividades, desarrollo de
habilidades y/o relaciones.

4. Las voces causan una completa alteracion de la vida diaria, requiriéndose
hospitalizacion. El paciente es incapaz de mantener ninguna actividad diaria ni de
relacionarse. También estan gravemente alterados los cuidados propios.

Control Sobre las Voces:
0. Los pacientes creen que pueden controlar las voces, atrayéndolas o disipandolas

(rechazandolas).

1. El sujeto cree poder tener algin control de las voces en la mayoria de las
ocasiones.

2. Control de las voces la mitad del tiempo aproximadamente.

3. Elsujeto cree tener control de las voces, pero s6lo ocasionalmente; la mayoria del
tiempo el sujeto experimenta voces que no puede controlar.

4. Elsujeto no tiene control sobre las voces y no puede rechazarlas o atraerlas.

TOTAL PSYRATS ALUCINACIONES-Basal1: [:]:]

Firma del Investigador
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Hospital Clinico de Valencia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Codigo: Visita Basal-Evaluacion Clinica

Frecuencia Delirios:

0. No delirios.
1. Los pensamientos delirantes aparecen al menos una vez a la semana.
2. Los pensamientos delirantes aparecen al menos una vez al dia.
3. Los pensamientos delirantes aparecen al menos una vez a la hora.
4. Aparecen de forma continua.
Duracién de la Preocupacion:
0. No delirios.
1. Pensamientos delirantes duran segundos.
2, Pensamientos delirantes duran minutos.
3. Pensamientos delirantes duran alrededor de 1 hora.
4. Pensamientos delirantes duran mas de una hora.
Conviccion:
0. No conviccion.
1. Muy poca conviccion.
2. Dudas la mayor parte del tiempo.
3. Las dudas aparecen muy poco.

4, No hay ninguna duda. Plena conviccion.

Grado de Repercusion Emocional:
0. Nunca.

-

. Afecta alguna vez.
2. Frecuentemente.
3. Casi siempre.
4. Siempre afecta.
Intensidad de la Repercusién Emocional:
0. Ninguna repercusion.
1. Ligera repercusion.
2. Moderada repercusion.

. Marcada repercusion.

3
4. Extrema repercusion. Firma del Investigador

Facultad de Medicina de Valencia

Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 79 /142
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Hospital Clinico de Valencia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Cddigo: Visita Basal-Evaluacion Clinica

Interferencia en la Vida Cotidiana:

0. No interferencia.

1. Minima interferencia (solo muy esporadicamente).

2. Moderada interferencia (algunos problemas en su vida cotidiana).
3. Grave interferencia en sus actividades cotidianas.

4. Precisa Hospitalizacion por el grado de interferencia.

CONTENIDO DE LOS DELIRIOS (en particular los que guardan relacién con las voces):

TOTAL PSYRATS DELIRIOS-Basal: [ | |

Firma del Investigador
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10.3. APENDICE 3: APROBACION COMITE ETICA

5
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DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
Hospitai Ciinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE
VALENCIA

Don Diego V. Cano Blanquer, Secretario del Comité Etico de Investigacién del Hospital Clinic Universitari de
Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunién de fecha 27 de febrero de 2018, y segtin consta en el acta de la misma, se
han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion que lleva por titulo:

Resonancia magnéetica funcional y expresion génica como marcadores predictivos en Primeros Episodios
Psicdticos.

Mismo que serd llevado a cabo en el Servicio de Psiquiatria y cuyo investigador principal es el Dr. Julio Sanjuan
Arias, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los pacientes y
cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecidos en la Declaracién
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975,
Tokio, Japén), (Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset
West, Sudatrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Seul, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil)
y en la Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los
acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la proteccién de los Derechos del Hombre y
de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratiticado el 23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos de la convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacién en Salud del

Instituto de Salud Carlos 111 2017.

Valencia, 27 de tebrero d(w, »

Fdo. : Don Diego V. Cano Blanquer
Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica

F-CE-GEva-15 v1.1 (23-Julio-2015) Dictamen proyecto Pagina 1
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Hospitai Ciinic Universitari

JULIO SANJUAN ARIAS
Servicio de Psiquiatria

Valencia, 02 de marzo de 2018

Estimado Dr. Sanjuan,

El motivo de la presente es informarle que en la pasada reunién del Comité de Etica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia de fecha 27 de febrero de 2018, ha sido evaluado el proyecto titulado “Resonancia
magnética funcional y expresién génica como marcadores predictivos en Primeros Episodios Psicéticos.” del
cual usted es el investigador principal.

En dicha evaluacién, se acordé informar favorablemente.

Asi mismo, se le informa que la legiclacién vigente en investigacicnes donde se va 2 proceder 2 l2 toma
de muestras de pacientes, es la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y estas investigaciones

deberdn cumplir dicha normativa.

En caso de requerir informacion adicionai, no dude en ponerse en contacto con ia secretaria dei
Comité.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

(,aia q v *(Q‘\

Dra. Marina Soro bomingo
Presidenta del Comité Etico de Investigacién

F-CE-GEva-15 v1.1 (23-Julio-2015) Dictamen proyecto Pagina 2
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DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
Hospital Clinic  Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Dofia Marina Soro Domingo Presidenta del Comité Etico de Investigacion con Medlcamentos de! Hospital
Clinico Universitario de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunidén permanente, de fecha 13 de junio de 2019 se han anahzado los aspectos
éticos y cientificos refacionados al proyecto de investigacién:

Ne DE ORDEN 2019/175

TITULO: Paradigma Audltlvo En Resonancia Magnética Funcnona[ Como Marcador Predlctfvo En Primeros
EpISOdIOS Psicoticos.

PROTOCOLO: Version de 12 junio 2019

Il_\lVESTIGADOR. Or. JULIO SANJUAN ARIAS -

SERVICIO/GRUPO DE INVESTIGACION: PSIQUIATRIA

PETICION DE AYUDA A LA INVESTIGACION: TESIS Carlos Gonzalez Vivas

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacién de dicho proyecto este centro.
Este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el DR. JULIO SANJUAN ARIAS en el Servicio de i
PSIQUIATRIA, como investigador principal, acordando que retine las caracteristicas adecuadas referentes a

informacion a los pacientes y cumplimiento de los ctiterios éticos para la investigacién biomédica.

Lb que certifico a efectos oportunos.

Valencia, 13 de junij{e 2019

Fdo. : Marina Soro Domingo

F-CE-GEva-1P V1 (25.04.19) Dictamen proyecto Pagina 1 | 1
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Hospital Clinic Univessitari . . DEPARTAMENT CLINIC MALYA-ROSA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia Marina Soro Domingo, Presidenta del Comité de Ftica de fa investtgacmn con Medicamentos del

Hospital Clinico Universitario de Valencia -

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del investigador JULIO SANUAN ARIAS, de la modificacién
sustancial con nlimero 1 y fecha 12 de junio de 2019, correspondiente al estudio con nimero de registro
2017/183, titulado: Resonancia magnética funcional y ‘expresién génica como marcadores predictivos en
Primeros Episodios Psicéticos.

Y considera que:

El CEIm del Hospital Clinico Universitario de Valencia, en su reunién permanente del 13 de junio de 2019,
tras la evaluacion de la siguiente modificacién sustancial:

Modificacion sustancial: Enmienda n2 1 de fecha 12 de junio de 2019
Documentos modificados:

Incorporacion al equipo investigador de Carlos Gonzalez Vivas.

Solicitud de extension de dictamen favorable al proyecto de tesis {mismos objetivos) de Carlos
Gonzélez Vivas.

Proyecto fuente: Resonancia magnética funcional y expreSIén génica como marcadores predictivos
en Primeros Episodios Psicoticos {P117/00402).

Proyecto tesis: Paradigma Auditivo En Resonancia Magnética Funclonal Como Marcador Predictivo
En Primeros Episodios Psicéticos.

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio este centio.

Este Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Servicio de Psiquiatrfa, por el Dr. Julio Sanjuan
Arias como investigadora principal.

Que el CEim del Hospital Clinico Universitario de Valencia, tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula
su funcionamiento, y que fa composicién del CElm del Hospital Clinico Universitario de Valencia es la
indicada en el anexo |, teniendo en ¢uenta que en el caso de que algin miembro participe en el estudio o
declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluac;on ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacién del estudio.

Lo que firmo en Va!encm a 13 de junio de 2019

W
Fdo.: Mariffa Soro Domingo

‘F-CE-GEva-2B V1 (25.04.2019) pagina 1)1
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10.4. APENDICE 4: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO DESARROLLO DE NUEVOS MARCADORES BIOLOGICOS Y NUEVAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA EL DIAGNOSTICO Y EL
TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS

CODIGO DEL ESTUDIO | PROMETEQ/2020/024

INVESTIGADOR JULIO SANJUAN

PRINCIPAL

SERVICIO PSIQUIATRIA

CENTRO HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de |a Investigacién de
su centro, de acuerdo a la legislacion vigente, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn
biomédica.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para que pueda
decidir si acepta o no participar en este estudio. Lea esta hoja de informacién con atencién
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademds, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

Asi mismo, podrd solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal
del proyecto, por el Dr. _Julio Sanjuan en el teléfono 963983190

1. PARTICIPACION VOLUNTARIA
Le invitamos a participar en el estudio porque ha sido diagnosticado de

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO participar. Si
decide participar, puede cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
qgue por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencion
sanitaria.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

La Psicosis (Esquizofrenia y Trastorno Bipolar) constituye una de las principales causas
de discapacidad en el mundo. La prevalencia de la Psicosis esta entre el 3 y el 4%.
Muchos estudios han demostrado que la deteccién precoz y el tratamiento temprano,

no solo mejora el prondstico clinico, sino que reduce claramente los costes generales
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El objetivo principal es el estudio de nuevos marcadores bioldgicos para el diagnodstico
de la Psicosis. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas (psicofarmacolégica y
psicoterapéuticas) para optimizar el tratamiento de estos pacientes. La presente
propuesta pretende mejorar los protocolos diagndsticos y terapéuticos en la practica
clinica para que repercuta en una mejora de la calidad de vida de estos pacientes en

nuestra Comunidad.

Objetivos especificos:

- Identificacion de variables clinicas-demograficas para la prediccion de la evolucidon
clinica en los PEPs
- Identificacion de polimorfismos de riesgo en Psicosis

- Estudios de expresidn de genes candidatos en Psicosis

- Desarrollo de modelos animales con valor predictivo de la respuesta farmacoldgica a
antipsicadticos.

- Desarrollo de sistemas automaticos de ayuda al diagndstico a partir de datos clinicos,
genéticos y de neuroimagen utilizando técnicas de Machine Learning. Aplicaciéon de
estos procedimientos en andlisis longitudinal y en ensayos clinicos farmacoldgicos.

- Analisis de los factores de riesgo género-especificos asociados a la violencia y al suicidio
en las personas con Trastorno Mental Grave: la mujer como victima de la auto- y hetero-
agresividad ejercida por los enfermos mentales

- Desarrollo e implementacién en otros centros del dispositivo App RemidCare para
mejorar los procesos de evaluacién, seguimiento y adherencia de los pacientes con PEPs.

3. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El trabajo esencial se realizara a partir de la propia muestra de los pacientes atendidos
en la Unidad de Primeros Episodios Psicoticos del Departamento de Salud de Valencia:
Clinico-Malvarrosa.

A todos los pacientes psicoticos se les realiza un estudio clinico, neuropsicoldgico y
genético. La unidad de primeros episodios coordinado por el Dr. Sanjuan desde su
comienzo hasta la fecha ha atendido 380 pacientes. Todos los pacientes incluidos ya en
el Programa de Primeros Episodios y todos los que se incorporen en él hasta el 2022.
Primeros episodios psicéticos, definido como la primera vez que acuden a recibir

tratamiento, se les aplicard ademas del protocolo estandar de la unidad (evolucion
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clinica y neuropsicoldgica), el estudio de expresién génica (tanto de sangre como de

epitelio olfativo) y de neuroimagen multimodal.

Todos los datos de las muestras estudiadas, clinicos, genéticos y de neuroimagen estdn
anonimizados segln la ley de proteccion de datos. Se prestara especial atencién al factor

género en el analisis de los datos clinicos genéticos y de neuroimagen.

4. ACTIVIDADES DEL ESTUDIO

La participacion en el presente estudio no supone ninguna alteracién del tratamiento
gue se le va a administrar y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los
estudios clinico-bioquimicos que se le realicen serd siempre bajo criterio médico.

Serd sometido a una Resonancia Magnética Nuclear, que se realizard en el servicio de
RM del Hospital Quirdn, se realizard una extraccién de sangre y muestra del epitelio
olfativo para el analisis genético y se le evaluara desde el punto de vista psiquidtrico,
mediante una serie de escalas clinicas.

Todos los datos de las muestras estudiadas, clinicos, genéticos y de neuroimagen estan

anonimizados segun la ley de proteccidn de datos.

Este estudio se iniciara en 2020 y finalizara en el 2023.

5. RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

No existe riesgo general alguno derivado de la participacién en este estudio, salvo
molestias ocasionadas por el pinchazo para la analitica de sangre (El riesgo previsible de
su participacién Unicamente sera el minimo riesgo que conlleva la extraccién de una
muestra de sangre, que incluye molestias, dolor, enrojecimiento e hinchazén y/o
pequefios hematomas en el lugar del brazo donde se ha producido la extraccion), las
molestias minimas para la obtencién de muestras del epitelio olfativo, que consiste en
la introduccién de un palito en la nariz hasta el epitelio olfativo. La Resonancia
Magnética incluye permanecer tumbado durante aproximadamente una hora y
escuchar un pequefio ruido de fondo, y cansancio derivado de la administracién de las
entrevistas clinicas y pruebas como resonancia magnética

6. POSIBLES BENEFICIOS
Es muy posible que usted no obtenga ningun beneficio para su salud por participar en este estudio,
pero podrd ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el prondstico y el tratamiento de
futuros pacientes.
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7. PROTECCION DE DATOS PERSONALES
El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento de sus
datosy se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en vigor, la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales
y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccion de Datos (RGPD).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no
incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd
revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacidén personal identificada quedara restringido al médico del estudio, equipo
investigador colaborador, autoridades competentes, al Comité de Etica de la Investigacién vy
personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad
de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente espafiola.

De acuerdo a lo que establece la legislacién de proteccién de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a
su médico del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio,
ningun dato nuevo sera anadido a la base de datos, pero si se utilizardn los que ya se hayan
recogido.

Ademas, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio o al Delegado/a de Proteccidn de Datos
del centro/institucion en dpd@gva.es. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningln caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n? de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los
mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

El investigador adoptard las medidas pertinentes para garantizar la proteccién de su
privacidad y no permitird que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran
permitir su identificacion.

Si el investigador no puede confirmar esta demanda, el paciente debera ser informado del riesgo
de re-identificacién derivado de la reutilizacién de sus datos en futuros estudios no definidos en
este momento

8. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLOGICAS
Su participacion en este estudio conlleva la obtencién y utilizacién de muestras biolégicas
con fines de investigacién, para lo que se observard la Ley 14/2007 de investigacion
biomédicay el Real Decreto 1716/2011 de Biobancos, normativas que garantizan el respeto
a los derechos que le asisten.
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Al firmar este documento, revisado y evaluado favorablemente por el Comité de Etica de
Investigacion de su centro, usted acepta que se utilicen sus muestras para las finalidades
del presente estudio.

8.1 Procedimientos de obtencidon de muestras, molestias y posibles riesgos
Las muestras serdn obtenidas durante el seguimiento habitual de su enfermedad o
proceso. Las muestras de sangre: se obtendran 2 muestras y la cantidad extraida en cada
analisis sera de 10 ml, una al inicio y otra al final del periodo evaluado

Las muestras estaran asociadas a un cédigo que solo podra ser relacionado con su identidad
por personal autorizado, de la misma manera que se ha explicado previamente con los
datos obtenidos durante el estudio.

Los datos que se deriven de la utilizacién de estas muestras se trataran del mismo modo
que el resto de datos que se obtengan durante este estudio en cuanto a la proteccién de
datos.

Las muestras y los datos asociados se mantendran bajo las condiciones de seguridad
adecuadas y se garantiza que los sujetos no podran ser identificados a través de medios
considerados razonables por personas distintas a las autorizadas.

Es posible que sea necesario algun dato o muestras adicionales. En ese caso, su médico se
pondra en contacto con usted para solicitarle de nuevo su colaboracion. Se le informara de
los motivos y se le solicitard de nuevo su consentimiento.

8.2 Beneficios esperados

No se espera un beneficio directo por su participacidon en el estudio. No obstante, los
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de sus muestras y
de muchas otras pueden ayudar al avance cientifico.

No percibira ninguin beneficio econdmico por la donacién de las muestras y la cesion de los
datos proporcionados, ni tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales de los
descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la investigacion efectuada.

8.3. Lugar de analisis y almacenamiento de muestras

Durante el desarrollo del estudio sus muestras pueden ser analizadas en el Departamento
de Genética de la Facultad de Biologia de Burjassot

Durante este proceso el responsable de las muestras serd el investigador del estudio.

8.4. Implicaciones de la informacidn obtenida al analizar las muestras
En el caso de que usted lo solicite, se le podra facilitar informacion acerca de los estudios
generales del presente estudio.

En el caso de que en este estudio se obtengan datos que pudieran ser clinica o
genéticamente relevantes para usted, e interesar a su salud o a la de su familia, podra
solicitar que le sean comunicados por su médico del estudio.

No obstante, si usted manifiesta su negativa ser informado, pero segun criterio del médico
responsable, la informacion obtenida sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su
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salud o la de sus familiares bioldgicos, se informara a un familiar préximo o a un
representante, previa consulta al Comité de Etica Asistencial del centro. La comunicacién
de esta informaciéon se llevarda a cabo por profesionales que le podran explicar
adecuadamente su relevancia y las opciones que se pudieran plantear. En caso de
informacidén genética clinicamente relevante podra recibir el preceptivo consejo genético.

8.5. Uso futuro de las muestras
Una vez finalizado el estudio, las muestras sobrantes serdn destruidas, a no ser que usted
consienta para que puedan ser almacenadas y utilizadas en futuras investigaciones.

En caso de conservacién para usos futuros de las muestras, se mantendran almacenadas
en:

La Colecciéon de muestras de ADN del CIBERSAM es una plataforma de servicios cuyo
objetivo es gestionar colecciones de muestras de ADN representativas de la poblacién
espafiola con trastornos mentales para ponerlas a disposicidn de grupos de investigacion,
asegurando un uso racional, eficaz, ético y legal de las mismas, ademads de garantizar el
cumplimiento de los derechos de los donantes.

Las colecciones que componen esta plataforma estan inscritas en el Registro Nacional de
Biobancos del Instituto de Salud Carlos lll, y segun su Protocolo de Funcionamiento y su
Sistema de Gestidn de Calidad, incorpora en su funcionamiento las normas éticas
nacionales e internacionales y garantiza en todo momento la calidad de las muestras que
estdn bajo su control y los datos asociados a las mismas. Todas las muestras de ADN estan
codificadas para proteger la identidad del donante y que los investigadores que trabajen
con ellas o con sus datos no puedan identificarlos. Igualmente, todas las muestras disponen
del correspondiente documento de consentimiento informado firmado por el donante para
gue sus muestras puedan ser utilizadas en proyectos de investigacidon biomédica,
manteniendo el derecho a revocar esta autorizacidén en cualquier momento.

Derecho de revocacion del consentimiento

Si cambiara de opinidn en relacién con la donacién de las muestras bioldgicas y la cesidn
de los datos proporcionados, tiene derecho a solicitar su destruccién o anonimizacion, a
través de su del investigador principal de la coleccidon/ o del biobanco. No obstante, debe
saber que los datos que se hayan obtenido en los andlisis realizados hasta ese momento
podran ser utilizados para los fines solicitados y podran conservarse en cumplimiento de
las obligaciones legales correspondientes.

En el caso de que usted lo solicite, se le podra facilitar informacion acerca de los estudios
de investigacion en los que se hayan utilizado sus muestras.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO DESARROLLO DE NUEVOS MARCADORES BIOLOGICOS Y NUEVAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA EL DIAGNOSTICO Y EL
TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS

CODIGO DEL ESTUDIO | PROMETEO/2020/024

INVESTIGADOR JULIO SANJUAN
PRINCIPAL
SERVICIO PSIQUIATRIA
CENTRO HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA
Yo, <<nombre y apellidos del

participante>>
(Nombre de pufio y letra por el paciente)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con <<nombre del
investigador>>

(Nombre de pufio y letra por el paciente)
Comprendo que mi participacidon es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigacién en las
condiciones explicadas en esta hoja de informacién.

Uso de Muestras
Consiento al almacenamiento y uso de las muestras y de los datos asociados para esta
investigacion en las condiciones explicadas en esta hoja de informacion.

LIS "INO

Deseo que el médico del estudio me comunique la informacién derivada de la investigacidon
(genética o no genética, a matizar dependiendo del caso) que pueda ser relevante y aplicable para
mi salud o la de mis familiares:

L[]Sl [INO Teléfono o e-mail de contacto

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas
adicionales.

]Sl [INO Teléfono o) e-mail de contacto

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado
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Firma del participante Firma del investigador
Fecha: /[ Fecha: [/

(firma y fecha de pufio y letra por el paciente)
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Documento de consentimiento informado Coleccion ADN

CIBERSAM

El Sr./Sra.

Declara haber sido informado sobre:

Banco de muestras bioldgicas de pacientes con enfermedades psiquiatricas para la identificacion de

factores genéticos de susceptibilidad para la enfermedad

La Coleccion de muestras de ADN del CIBERSAM es una plataforma de servicios cuyo objetivo es
gestionar colecciones de muestras de ADN representativas de la poblacidon espafiola con trastornos
mentales para ponerlas a disposicion de grupos de investigacion, asegurando un uso racional, eficaz, ético

y legal de las mismas, ademds de garantizar el cumplimiento de los derechos de los donantes.

Las colecciones que componen esta plataforma estan inscritas en el Registro Nacional de
Biobancos del Instituto de Salud Carlos 1ll, y segun su Protocolo de Funcionamiento y su Sistema de
Gestion de Calidad, incorpora en su funcionamiento las normas éticas nacionales e internacionales y
garantiza en todo momento la calidad de las muestras que estan bajo su control y los datos asociados a
las mismas. Todas las muestras de ADN estan codificadas para proteger la identidad del donante y que los
investigadores que trabajen con ellas o con sus datos no puedan identificarlos. Igualmente, todas las
muestras disponen del correspondiente documento de consentimiento informado firmado por el donante
para que sus muestras puedan ser utilizadas en proyectos de investigacion biomédica, manteniendo el

derecho a revocar esta autorizacion en cualquier momento
Se me ha informado convenientemente de las condiciones de mi participacion.

Mi muestra de sangre, debidamente procesada, y mis datos, debidamente desvinculados de mi

identidad, formaran parte del Banco de muestras Bioldgicas para que sean utilizados en proyectos
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cientificos nacionales e internacionales de dicha Red. El equipo investigador me garantiza que en todo
momento se aplicaran leyes y normativas referentes a los aspectos éticos y de proteccion de datos de

caracter personal.

Mi participacidn es totalmente voluntaria y sé que puedo reiterarme del estudio cuando quiera.

También sé que puedo solicitar que mi muestra sea retirada del Banco si por alguna razon asi lo deseo.

Quiero ser informado en caso de obtenerse un resultado que pueda ser relevante para mi salud

olade mifamilia.SIo NOGO

Firma del participante

Conformidad de participacion
Fecha: .... del ...... 20.....

Nombre y apellidos del investigador:
Teléfono de contacto:
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