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1 Introduccion

Durante la formacion como residente de psiquiatria en la Universidad del Rosario, con el
proposito de ampliar mi formacion académica y en investigacion, fungi como asistente de
investigacion bajo la tutela del doctor Jairo Mario Gonzalez, en miras a la produccion de
conocimiento y su enlace con la préctica clinica, en el campo de la neuropsiquiatria. Mi
trabajo como asistente de investigacion se centré en dos lineas principales: el estudio de
alteraciones retinianas en la esquizofrenia y la exploracion de fendmenos neuropsiquiatricos
complejos, como las alucinaciones y obsesiones musicales.

El primer eje se corresponde al proyecto principal de grado, enfocado en la relacion entre
variables vasculares y estructurales de la retina en pacientes con esquizofrenia de inicio
temprano, cuyo proposito fue explorar marcadores bioldgicos accesibles y no invasivos
asociados a la fisiopatologia de la enfermedad. El motivo y relevancia de este estudio radica
en que los trastornos del espectro de la esquizofrenia son una de las primeras causas de
discapacidad a nivel mundial a pesar de su prevalencia relativamente baja, con gran impacto
econdémico y social a nivel mundial (1,2). En ese marco, la posibilidad de establecer nuevas
rutas etiopatogénicas, asi como herramientas de diagndstico y pronostico promete un impacto
significativo en estos pacientes, ya existiendo avances en este campo de investigacion a nivel
mundial con evidencia preliminar prometedora a correlacionar con diferentes aspectos de la
enfermedad y su tratamiento, que sin embargo no ha sido explorado por investigadores en
Colombia ni en América Latina (3-9). A partir de este estudio se desarrollé una segunda linea
complementaria en pacientes con esquizofrenia cronica, definida como pacientes con 5 afios
o mas desde el diagndstico de esquizofrenia, el cual se encuentra actualmente en fase final
de recoleccion de datos, con el objetivo de comparar los cambios estructurales y vasculares
a lo largo del curso de la enfermedad, con las mismas variables utilizadas en pacientes con
esquizofrenia temprana.

El segundo eje de trabajo se orientd hacia la caracterizacion clinica de sintomas
neuropsiquiatricos relativamente infrecuentes que, por su pobre reconocimiento, se
posicionan como un reto diagnostico y terapéutico. Para esto partimos de la presentacion de
un caso clinico correspondiente a una paciente atendida en la Clinica Nuestra Sefiora de la
Paz, hospital base del programa de Psiquiatria. Este caso, junto con la revision conceptual,
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neurobioldgicay clinica del fenomeno, fue presentado como poster académico en el congreso
nacional de psiquiatria del afio 2024. De forma independiente se presentd un poster con los
resultados preliminares del producto principal en el congreso mundial de psiquiatria de la
Organizacion Mundial de Psiquiatria (WPA) .

En conjunto, estos proyectos han sido un complemento sustancial en mi formacion académica
e investigativa con un impacto significativo en mi entendimiento de la enfermedad mental.

2 Desarrollo

Mi trayecto investigativo inici6 con la realizacion del curso de buenas practicas clinicas para
ser habilitado como investigador, y creando el perfil de investigador (ORCID), necesario
para la participacion como investigador dentro del proyecto principal. El estudio, aprobado
los comités de ética de la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz y la Fundacion Oftalmologica
Nacional - Fundonal (Bogot4d, Colombia), empledé un disefio observacional, con la
recoleccion de datos mediante técnicas de tomografia de coherencia Optica (OCT) y
angiografia retiniana, correlacionadas con variables clinicas y psicopatologicas; donde
participé en la recoleccion de casos y controles, la aplicacion de entrevistas estructuradas y
escalas psicopatologicas (MINI, PANSS, DAST-10, SCIP-S, entre otras), elaboracion de
bases de datos y coordinacion con los servicios de oftalmologia para el registro de datos de
la OCT y de la valoracion neuropsicoldgica dirigida con una bateria especifica de pruebas
para evaluar en rendimiento cognitivo del paciente. Esto me permitiéo adquirir adquirir
destrezas en el manejo de bases de datos, control de calidad de informacion, aplicacion de
instrumentos de medicion con impacto clinico y en investigacion. Al lograr avanzar en la
recoleccion de casos, saturando la muestra de esquizofrenia temprana, los mismos comités
aprobaron la linea derivada de investigacion del mismo proyecto correspondiente a pacientes
con esquizofrenia cronica, actualmente en curso, que amplia el alcance longitudinal de esta
linea de investigacion al comparar los resultados entre etapas tempranas y tardias, respecto a
controles sanos, con el fin de explorar marcadores de progresion y deterioro neurovascular.

Durante mi segundo afio de formacion participé en paralelo en el proceso de divulgacion de
resultados y discusiones clinicas. Para esto se realizo un poster para presentar los resultados
preliminares del estudio en el congreso mundial de psiquiatria. Elaboré también el pdster
“Musica para mis oidos: el reto diagnostico y terapéutico de los sintomas musicales” y la
charla “Conciertos mentales: ;jalucinaciones u obsesiones?”, ejercicios académicos que
articularon la practica clinica con la literatura neuropsiquiatrica vigente, para el estudio,
diagnostico y tratamiento de sintomas mentales complejos , las alucinaciones y obsesiones
musicales, desde una perspectiva fenomenoldgica y neurobiologica, dado que se ubican en
una zona gris entre los trastornos psicoticos y los trastornos del afecto.

En el tercer afio, se culmin6 el andlisis estadistico del estudio principal, logrando su
publicacién bajo el titulo “Retinal Neurovascular Structure in Colombian Patients With
Early-Course Schizophrenia Spectrum Disorders” en la revista de la Asociacion Colombiana
de Psiquiatria. El andlisis estadistico nos permiti6 identificar asociaciones entre parametros
retinovasculares y caracteristicas clinicas de la esquizofrenia, que abre la posibilidad a
plantear estudios de mayor envergadura, para tener resultados generalizables a esta
poblacion. Ademas, el estudio represento la primera investigacion de este tipo en América
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Latina utilizando angiografia por tomografia de coherencia optica (OCT-A), consolidando
una contribucion pionera a la literatura cientifica regional.



3 Conclusiones

La experiencia clinica y en investigacion obtenida a partir de los productos mencionados me
permitid integrar conocimientos con enfoques neurobiologicos, clinicos y fenomenolédgicos
con un impacto relevante en mi formacion y practica clinica.

El estudio de las alteraciones retinianas en la esquizofrenia aport6 evidencia sobre la utilidad
potencial de los biomarcadores retinovasculares como herramientas complementarias para el
diagnostico y el seguimiento clinico de los pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia, abriendo un campo de investigacion prometedor a nivel etiopatogénico y
clinico. Asi se da cabida a continuar el estudio con enfoque de medicina traslacional en
nuestra region. Desde una perspectiva neurocientifica, estos hallazgos contribuyen al
entendimiento de estos trastornos como un proceso neurodegenerativo y sistémico, con
manifestaciones detectables mas alla de la conducta y el sistema nervioso central.

Por otro lado el estudio de las alucinaciones y obsesiones musicales como manifestaciones
neuropsiquiatricas de trastornos neuroldgicos y trastornos mentales me sensibilizé a mi, e
incluso a mis compaifieros de residencia, a la complejidad de la neurociencia y la interseccion
que tiene con la psiquiatria que, contrario al prejuicio usual, no es ocasional sino escencial
para ejercer la psiquiatria desde el modelo de la medicina basada en la evidencia, sin olvidar
la subjetividad (la fenomenologia) del sintoma.

En conclusion, considerd6 que bajo el liderazgo del docente Jairo Mario Gonzélez y
desarrollando los proyectos antes mencionados, tuve la oportunidad de adquirir habilidades
esenciales para investigar y ejercer la psiquiatria clinica con el enfoque humanista y cientifico
caracteristico del egresado de la Universidad del Rosario.



4 Productos ano 1

4.1 Cursos, certificados de presentacion en eventos académicos

Resumen narrativo que incluya todos los eventos y las tematicas tratadas

En el primer afio de mi residencia se realicé el curso de buenas practicas clinicas para
habilitarme como investigador para la realizacion del producto de investigacion a desarrollar.
Asi mismo, ingrese a participar en el proyecto de investigacion en curso titulado
“ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA RETINIANA EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA TEMPRANA. ESTUDIO PILOTO” en calidad de investigador, con el
compromiso de participar en la recoleccion de casos y controles, brindar informacién a
participantes y familiares, participando del entrenamiento para la aplicacion de instrumentos
utilizados, aplicar los instrumentos determinados por el protocolo de investigacion en la
cartilla de recoleccion de datos (CRD), asignacion de citas y registro de datos en las bases de
datos correspondientes. Posteriormente, se presentd un poster con los resultados preliminares

en el congreso mundial de psiquiatria en Viena 2023.

4.1.1 Certificado de curso de buenas practicas clinicas

NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to
José Rodrigo Granados Gonzalez

to certify your completion of the six-hour required course on:
GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction N/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 26 October 2023
CTN Expiration Date: 26 October 2026

Eve Lelotrom

Eve Jelstrom, Principal Investigator
NDAT CTN Clinical rdinating Center
Good Clinical Py ve frective 03-Mar-2017




4.1.2 Certificado de asistencia en calidad de asistente Congreso nacional de psiquiatria,
Santa Marta, 2024

f{ EPASOCIACI()N COLOMBIANA DE \\
2

SIQUIATRI

LA ASOCIACION COLOMBIANA DE PSIQUIATRIA
EXTIENDE EL PRESENTE CERTIFICADO A:

NUEVAS FRONTERAS

José Rodrigo Granados Gonzalez EN PSIQUIATRIA:
Inteligencia artificial,

innovacién y tecnologias

POR SU PARTICIPACION EN CALIDAD DE:

ASISTENTE

XVI Congreso Nacional LXI Congreso Colombiano
de Residentes de Psiquiatria

“Nuevas Fronteras en Psiquiatria: Inteligencia
Artificial, Innovacién y Tecnologias”

(\Mdelq(\,. . U.C kg
MAURICI(J DE LA ESPRIELLA P. MARCELA ALZATE GARCIA
Presidente Junta Directiva Directora Comité Cientifico

|\_k TAL 4 DE NOVIEMBRE DE 2023 - CARTAGENA, COLOMBIA )Jl

4.1.3 The retina as a potential biomarker in Colombian patients with early psychosis:

preliminary results. Congreso — World Psychiatric Association, Viena, 2023.
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Abstract 2978

THE RETINA AS A POTENTIAL BIOMARKER IN COLOMBIAN PATIENTS WITH EARLY PSYCHOSIS: PRELIMINARY

RESULTS.

Type:  Abstract Submission

Topic:  AS62 Schizophrenia and Psychotic Spectrum Disorders

Authors: Jairo Gonzalez-Diaz, Rodrigo Nel Cordoba Rojas, Diana Zamora, Alexie Vallejo, Francisco Rodriguez,
Sandra Belalcazar Rey, Shirley Rosenstiehl, Hernan Rios, Jerénimo Villa, Adrian Mufoz, Eduardo Rendén,
Bibiana Briceno, Laura Aldana, José Granados; Colombia

Objectives
This study aims to detect differences in retinal structure and vasculature in Colombian patients with early course
SSD (<5 years) versus healthy controls (HCs).

Methods

Pilot case-control study including 20 Colombian patients aged 18-35 and 20 age/sex matched HCs. Patients with
neurological/cardiovascular diseases, a history of head injury, personality disorders, intellectual disability, and
retinal/ocular illnesses are excluded. Sociodemographic, clinical, premorbid/functional, and cognitive variables are
explored. Retinal structure/vasculature is assessed with Optical Coherence Tomography-Angiography (OCT-A) in
both eyes.

Results

So far, we have evaluated 11 recently-discharged patients using SGAs (males=81.8%, mean age 23.82 years
[SD=4.40], DUP=16.52 months [SD=22.65], DOI=23.18 months [SD=23.18], BMI=21,97 [SD=2,83], Antipsychotic
Dose (Risperidone equivalent)=7,01 mg [SD=4,19]). Age and sex were related to Cup/Disc (C/D) Ratio (right eye
[OD],r=0,789,p=0,004; left eye [0S],r=0,769,p=0,006; OD,t=-2,723,p=0,024; OS,t=-3,541,p=0,008). Symptoms
severity (PANSS) was related to Superior Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer (pRNFL) thickness
(OD,r=-0,851,p=0,002; positive subscale score: OD,r=-0,909,p=0,000). Functional Level (FAST) was related to
Subfoveal Choroidal Thickness (SCT) (r=0,696,p=0,017) and mean Deep Vascular Density (OD,r=0,689,p=0,019).
Time since last hospitalization was related to changes in pRNFL thickness (OD, mean,r=0,645,p=0,032; OS,
inferior,r=0,704,p=0,016; temporal,r=0,607,p=0,048), and Central Macular Thickness (OD,r=0,615,p=0,044;
0S,r=0,646,p=0,032). Cannabis Abuse was related to Foveal Avascular Zone area (OD,t=2,566,p=0,036;
0OS,t=2,781,p=0,021). Body Mass Index and Antipsychotic Dose were related to SCT (OD,r=0,673,p=0,033;
OD,r=0,611,p=0,046).

Conclusions

These findings suggest retinal structural/vascular changes are related to clinical/functional variables in SSD
patients. Since the small sample size is the main limitation, we expect to collect the whole sample (HCs included) in
the upcoming months. This is the first study on this topic in Latin-America.

Print

https://cpap imeetingtech ission/preview/print?publication_id=2978 mn
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RETINAL STRUCTURE AND MICROVASCULATURE AND ITS RELATIONSHIP WITH PREMORBID AND CLINICAL VARIABLES IN
COLOMBIAN PATIENTS WITH EARLY-COURSE SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS: PRELIMINARY RESULTS

Jairo M. Gonzélez-Diaz,**+**

? Diana C. Zamora,** Alexie Vallejo,** Francisco J. Rodriguez,'* Sandra Belalcdzar Rey,® Shirley Rosenstiehl,® Eduardo Rendén,**

Adridn Mufioz,** Ana Maria Bernal,* José Rodrigo Granados,™! Biblana Bricefio,/ Laura Aldana,/ Herndn Rios,® Rodrigo Cérdobo,** Miquel Bernardo~*\

Several studies have suggested that the retina structure is affected in schi

study aims to validate the h is that indi di d with Schi

INTRODUCTION
ia spectrum (SSD). No p studies have explored this in Colombian patients. This
Spectrum Di: s (SSD) within five years exhibit distinct retinal structures and microvasculature

compared to matched healthy controls. These structural and microvascular differences are expected to correlate with various clinical and course-related variables.

METHODS

RESULTS

Cross-sectional design. Individuals diagnosed with SSD were comp. to age-
and gender-matched healthy controls (HCs). Participants with pre-existing
retinal/ocular pathology, a history of craniocerebral or ocular trauma, previous
ocular surgery, diabetes, or high blood pressure were excluded. The
Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer (pRNFL), Cup/Disc Ratio, Foveal/Macular
Thickness, Macular Ganglionar Cell Complex Thickness (GCC), Sub-central
Choroidal Thickness (SCT), Macular Superficial and Deep Vascular Density,
Foveal Avascular Zone (FAZ) Area, Macular Superficial and Deep Vascular
Density (SVD and DVD, respectively), and Papillary Vascular Density (PVD) were
assessed with Optical Coherence Tomography (Optovue® Solix). Data from each
eye (i.e., right eye [OD] and left eye [0S]) were analyzed independently, and,
when available, both global and quadrant information were assessed. Only OD
data is reported for this communication. Premorbid, Clinical, Functional, and
Course-related data were evaluated with several scales, including PANSS (Kay,
1987), FAST (Rosa, 2007), and PAS (Canoon-Spoor, 1982).

and clinical are reported in Supplementary Material (Scan QR). No
differences in structural or microvascular variables were found between cases and HCs (Table
below). Age, BMI, mean BP, { h dose (in Ri: i mg i or
substance use were not related to retinal variables, as well. Clinical, premorbid, course-related,
and functional variables were further explored in cases. The correlation between PANSS Scores
and OCT/OCT-A measures is reported in Figure below. A worse functioning was found to
correlate to a thinner SCC (r=0,509; p=0,002). Concerning Premorbid Adjustment, it was only

found that a better premorbid adj; during childhood was iated with a thicker Outer
Superior GCC (r=-0. 367 p=0.030) and a greater Nasal PVD (r=-0.348; p=0.041). A longer
of psychosis was found to correlate to a thicker Foveal Thickness (r=0,614;

p=0,005). The longer the most recent hospitalization duration, the thinner the Outer Temporal
Macular Thickness and the Inner Superior GCC were found to be (r=-0.490; p=0.046; r=-0.484;
p=0.042). Similarly, the shorter the time elapsed b the last and the OCT
scan, the thinner the Inner Inferior Macular Thickness, the Inner Inferior GCC, and the Average
PRNFL were found to be (r=0.532; p=0.028; r=0.529; p=0.024; r=0.495; p=0.043).

Figure. Correlations between PANSS scores and OCT/OCT-A Measures
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FAZ, Foveal Avascular Area, GCC, Gangion Cell Compiex, OCT, Optical Coharence Tomagraphy, OCT-A, Optical Coherence Tomography - AgoRraphy, PNSS, Postie and Negative
Syncrome Scake. pRNFL, Perpapilary Retinal Nerwe Fiber Layer

Previous studies in recently diagnosed patients wlth SSD have
controls. However, our results show ifi cor in

as the illness progresses. It is striking that positive symptoms showed no correlation with OCT/OCT-A

DISCUSSION
d the ab: of retinal th licatis | localized retinal infl. ion compared to healthy
| and microvascular retinal in cases, ible incipient retinal changes that might evolve
. In contrast, negative sy severity was related to inner temporal

macular thickness and GCC (this quadrant is the one with the most significant number of cells, makmg it more evident their thinning), which corresponds to the thickness of inferior

PRNFL (corresponding to their axons according to the papilla-macular bundle

general, and total PANSS scores were also correlated to superficial

and deep vascular/vessel density in macula and papillary vascular/vessel density. This study is in progress, and we are currently recruiting patients in more chronic phases of the

iliness to explore its differences. However, to the best of our knowledge, this is the first study to examine premorbid variables and their relationship with retinal measures, as well as

the first one exploring retinal microvascularity in Latin American patients with SSD.
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COLOMBIAN PATIENTS WITH EARLY-COURSE SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS: PRELIMINARY RESULTS
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Table 1. Sociodem: and Clinic Characteristics
SSD (n=22)
t z P
Age I 0,45 0652
Female
Gender = 1
|Bementay
Hgh School
Educaton Tecncmn 0009
[Profess onal
[Not married
Ow Status. Marred 014
(Nooe:
[Write Coar
Occupation Bve Comer 2002
Sudent
[Mean BP (mertiq) 0,709 B 0,483
Ew 0,194 . 0847
Spherical Equvalent 0568 - 0573
Premoctid Adustmen - Chidhood (PAS 1989 - 0,055
Premotid Adustmen . Adolescence (PAS 3733 0001 |
Premoctid Adustment - Total Score (PAS) 4759 - <0001 |
Functonng (FAST Scale) 7248 <0,001
[Aiconot
Ssiance Use (ever) [Smokng 15 (68 2) 5(27.8) 0005
[Camans 15 (68.2) 6(33.3)
PANSS Pastive Subscale 3
PANSS Negatve Subscale
PANSS General Swscae
PANSS Total Scome
Durition of Ureated Psyhosss (days)
Time since tast [days)
Durition o last Hays)
Atpsychatic Dose (Risp mg Eq)
[Gozmpne (ever)
Low
Therapetic Adverence (MSS) Octiral Sana
Low 17 (77.3)
Insight [Ogimar S122.7)
(B8 Bocy 1A POox BP, Bo00 Peaaute, F AS T, FUNGIONIG A amont SHom 164, HC, Haally Cortiohs 155, MoAmaky Croen SCHG p, pmis, PAS, Cana
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Figure 1. Transversal images of Retina as usually observed in OCT: a. Macula, b. Papilla
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4.2 Protocolo/plan del producto a desarrollar

Titulo del proyecto: ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA RETINIANA EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA TEMPRANA. ESTUDIO PILOTO

4.2.1 Introduccion

La esquizofrenia, una enfermedad mental que afecta a alrededor del 1% de la poblacion
mundial y suele aparecer en personas al final de su adolescencia, se caracteriza por una
combinacion de sintomas psicoOticos, sintomas negativos y compromiso cognitivo (10). A
pesar de su baja prevalencia, la edad de aparicion y la tendencia a la cronicidad de los
sintomas negativos y el deterioro cognitivo (para los que el tratamiento farmacoldgico ha
mostrado poca eficacia), hacen de la esquizofrenia una de las primeras causas de
discapacidad a nivel mundial (1). Recientemente se estimd en 714.927 el numero de personas
con esquizofrenia en Colombia, con recaidas que generan 66,1 millones de dolares al afio en
costos directos, 13,1 millones en costos indirectos y una pérdida de productividad anual por

desempleo de 12.5 millones (2).

Sin embargo, y en contraste con la conocida nocion kraepeliana de la esquizofrenia como
una enfermedad cronica e inevitablemente deteriorante, los estudios longitudinales de los
ultimos afios han mostrado que su curso y sus desenlaces son heterogéneos y pueden ser
modificables. Segun Leucht y Lasser (11) este cambio de paradigma parece ser producto de
una mejor comprension del curso de la enfermedad y el empleo de intervenciones mas
precoces y eficaces. Asimismo, el interés investigativo en este momento de la enfermedad
permite evitar el efecto potencialmente confusor que otras variables como la cronicidad, las

comorbilidades y el tratamiento antipsicdtico puedan tener en los hallazgos finales (12).

Multiples estudios han descrito alteraciones retinianas en los pacientes con esquizofrenia, un
hallazgo importante en varios niveles. Por un lado, los problemas visuales derivados podrian
debilitar la sefializacion tanto a nivel cortical como subcortical (13) y afectar la relacion
sefal/ruido, lo cual a su vez podria tener algun rol causal en el desarrollo de sintomas
psicoticos (3). Por otro lado, el tejido retiniano es notoriamente mas accesible para su estudio
in vivo que el cerebro (con el que comparte muchas caracteristicas en comun), por lo que

podria ser util para acercarse a la fisiopatologia neuronal en enfermedades como la

13



esquizofrenia. Incluso, en muchas otras enfermedades del sistema nervioso central (como el
autismo, la esclerosis multiple, el Parkinson, el deterioro cognitivo leve y los trastornos
neurocognitivos mayores) los cambios retinianos han sido empleados como predictores de la
severidad y progresion de la enfermedad, lo que sugiere que la retina podria tener una
promisoria utilidad clinica en el curso de la esquizofrenia. Incluso es llamativo que la vision,
el area mejor comprendida de las neurociencias, ha sido mucho menos estudiada que otras
formas de computacion neural en esquizofrenia (como funcidn ejecutiva, memoria, atencion
o cognicion social) (4), conllevando a que los estudios en estructura de la retina correspondan

a menos del 2% de todos los estudios en percepcion visual en esta enfermedad (5).

Varios autores han estudiado las anormalidades estructurales de la retina con Tomografia de
coherencia optica (OCT), examen no invasivo que permite visualizar estructuras del fondo
de ojo proporcionando imagenes tipo escaner de las capas de la retina con muy buena
resolucion. La mayoria de estos estudios se han enfocado en el grosor de la capa de fibras del
nervio optico (que ha mostrado una reduccion en los axones ganglionares ya sea en algunas
zonas especificas de la retina o en toda su extension) y el volumen macular (que refleja el
adelgazamiento de la fovea y el tejido circundante, tipicamente entre la membrana limitante
interna y el epitelio pigmentario) (5). Estas alteraciones se han relacionado con variados
aspectos de la enfermedad como el grado de respuesta al tratamiento (6), la duracion total de
la enfermedad (7,8) o el tiempo transcurrido con respecto al ultimo episodio (9). sugiriendo
que las alteraciones estructurales podrian reflejar degeneracion neural asociada a formas mas
graves de la enfermedad (como las asociadas a mayor compromiso cognitivo o necesidad de
dosis mayores de antipsicéticos). Incluso Silverstein et al. (14) demostraron que la diabetes
y la hipertension pueden jugar un potencial efecto confusor en los hallazgos, comorbilidades
médicas que suelen ser relativamente frecuentes en esquizofrenia (15,16) y que estan per se

asociadas a los cambios en el grosor retiniano (17,18).

4.2.2 Métodos

Para fines del presente estudio se define esquizofrenia temprana como los primeros cinco
anos después de la aparicion del primer episodio psicotico segun lo propuesto por la
Asociacion Psiquiatrica Americana (19). Este enfoque diferencial se basa en la hipdtesis que

propone que el periodo alrededor de un primer episodio psicotico, incluido cualquier periodo
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de psicosis inicialmente no tratada, es un "periodo critico" durante el cual el deterioro

progresa rapidamente (20) antes de alcanzar una meseta clinica (21).

Para cumplir los objetivos iniciales se realizard un estudio piloto, transversal, de casos y
controles. Tras un muestreo por conveniencia, se seleccionaran 20 sujetos entre los 18 y los
35 afios con esquizofrenia (confirmada por entrevista diagnostica) de no mas de cinco afios
de evolucién con respecto al momento del diagndstico. El reclutamiento de los sujetos se
realizard a través de los médicos tratantes y de afiches que serdn publicados en las carteleras
de la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz. Se incluirdn pacientes que comprendan, lean y
escriban en espafiol, que tengan capacidad de entendimiento, que estén acompanados por un
familiar que brinde informacion complementaria y que hayan firmado su consentimiento
informado (Anexo 1a)y se excluiran los sujetos con enfermedades organicas con repercusion
a nivel mental (en especial del sistema nervioso central), antecedentes de traumatismo
craneoencefalico grave, trastorno de personalidad grave o discapacidad intelectual, patologia
retiniana u ocular preexistente (degeneracion macular, ambliopia, glaucoma, neuropatia
Optica, trauma ocular, cirugia ocular, presion intraocular > 21 mmHg, errores de refraccion
>+ 2.0 dioptrias de equivalencia esférica, opacidades de los medios que impidan el examen
de OCT vy retinopatia hipertensiva o diabética) o que a juicio del equipo investigador se

prevea que no puedan cumplir con los procedimientos de registro.

Los sujetos de comparacion se reclutaran en la consulta de oftalmologia y seran pareados por
edad (£ 5 afios) y sexo. Se incluiran sujetos que comprendan, lean y escriban en espaiol, no
tengan enfermedad mental previa o actual ni antecedentes familiares de psicosis y firmen su
consentimiento informado (Anexo 1b) antes de la primera medicion, y seran excluidos
aquellos con enfermedades organicas con repercusion a nivel mental (en especial del sistema
nervioso central), antecedentes de traumatismo craneoencefalico grave, trastorno de
personalidad grave o discapacidad intelectual, patologia retiniana u ocular preexistente
(degeneracion macular, ambliopia, glaucoma, neuropatia Optica, trauma ocular, cirugia
ocular, presion intraocular > 21 mmHg, errores de refraccion > + 2.0 dioptrias de
equivalencia esférica, opacidades de los medios que impidan el examen de OCT y retinopatia
hipertensiva o diabética). Igualmente, se exploraran datos provenientes de la base de datos

de retinas de sujetos colombianos sanos recolectada por la Fundacion Oftalmologica
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Nacional - Fundonal, sujetos que seran invitados a participar de este estudio con el fin de

obtener los datos restantes que no se encontraran en la mencionada base.
Se realizara el siguiente plan de evaluacion:

Datos sociodemograficos (sexo, fecha de nacimiento, ocupaciéon, lugar de

nacimiento, estado civil, nivel educativo, estrato socioeconémico).
Numero de recaidas/hospitalizaciones

Entrevista diagnostica (MINI)

Escala de sindromes negativo y positivo en esquizofrenia (PANSS)
Patron de consumo de toxicos y severidad (DAST-10)

Escala de tamizaje del deterioro cognitivo en psiquiatria (SCIP-S)
Tratamiento psicofarmacoldgico actual e historia psicofarmacologica
Perfil metabdlico y niveles séricos de Proteina C Reactiva
Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de macula y nervio dptico

En el Anexo 2 se describe la operacionalizacion de variables de interés y en el Anexo 3 se
exponen las razones para la eleccion de las escalas empleadas. Se entrenara a los
investigadores en la aplicacion de las escalas para asegurar una Optima concordancia entre

las observaciones.

Los datos se ingresaran en un formato ad hoc en Epiinfo y se analizaran en el paquete
estadistico R. Las variables categdricas seran descritas con frecuencias absolutas y relativas
mientras que las variables continuas seran resumidas con medidas de tendencia central y de
dispersion; de acuerdo al comportamiento de las variables en el andlisis univariado, se
evaluara la relacion entre estas con el test de Chi-cuadrado (para las variables categoricas),
el test T de Student y la U de Mann-Whitney (para variables categdricas vs. continuas segiin
el cumplimiento de los supuestos estadisticos) y la correlacion de Pearson o de Spearman
(para las variables continuas segtn la distribucién de los datos). Como productos de nuevo

conocimiento de esta fase del estudio se espera publicar los hallazgos en un articulo de una
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revista cientifica Q2, en un pdster de un congreso con alcance internacional y en una ponencia

de un simposio-congreso con alcance internacional.

4.2.3 Resultados

Se espera que la investigacion brinde la suficiente informacion sobre alteraciones retinianas
en pacientes con esquizofrenia temprana, en el marco de un estudio piloto. Con base en el
conocimiento de que en cualquier enfermedad un diagnéstico y tratamiento precoz resulta en
un mejor desenlace y la hipdtesis donde se menciona que el periodo alrededor de un primer
episodio psicotico es un periodo critico durante el cual el deterioro progresa rapidamente, se

considera necesario encontrar maneras de hacer diagndsticos cada vez mas tempranos.

Ademas, los resultados de este permitan llevar a cabo estudios encaminados bajo la misma
linea de deteccidn precoz, generando un impacto positivo en el tratamiento y cronicidad de

la enfermedad.

Como minimo, este estudio tendra un efecto positivo sobre el conocimiento que tenemos
sobre la esquizofrenia y la posible asociacion existente de las anormalidades estructurales de
la retina enfocado en el grosor de la capa de fibras del nervio Optico y el volumen macular

por medio de la Tomografia de coherencia optica (OCT).

Un resultado adicional, serd una contribucion en la literatura cientifica que como se mencion6
anteriormente, corresponde a menos del 2% de todos los estudios en percepcion visual en
esta enfermedad. Ademas, contribuye a la ampliacién del conocimiento sobre esta patologia,
que aun hoy requiere una mayor comprension cientifica. Los beneficiarios directos seran
pacientes con diagndstico temprano de esquizofrenia o personas con alto riesgo de presentar
esta enfermedad que podran ser diagnosticados y tratados de manera oportuna; aportando asi
a una de las primeras causas de discapacidad a nivel mundial y produciendo un posible

impacto en los costos directos e indirectos producidos por este trastorno.

Tenemos la expectativa que la informacidn obtenida de este estudio pueda contribuir a los
avances en la investigacion, el diagnostico precoz y el inicio temprano en el tratamiento de
la esquizofrenia temprana. Aportando asi a la investigacion e intervenciones en salud mental

y sus diferentes trastornos en el pais.
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4.2.4 Discusion

Los hallazgos esperados en el presente estudio piloto podrian respaldar la hipotesis de que
las alteraciones estructurales retinianas constituyen un marcador bioldgico temprano de
disfuncion neuronal en la esquizofrenia. La literatura previa ha documentado
consistentemente reducciones en el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas y del
volumen macular en pacientes con esquizofrenia, incluso en fases iniciales de la enfermedad,
lo cual sugiere que dichos cambios no son meramente consecuencia de la cronicidad o de la
exposicion prolongada a antipsicoticos, sino que reflejan procesos neurodegenerativos
subyacentes (5—7). Estos hallazgos se alinean con la hipotesis de la esquizofrenia como un
trastorno del neurodesarrollo con componentes progresivos, en el que la retina podria actuar
como una “‘ventana accesible” al sistema nervioso central, dada su homologia embrioldgica

y funcional con el tejido cerebral.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, las modificaciones retinianas detectadas mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) podrian representar manifestaciones periféricas de
procesos inflamatorios, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo, mecanismos que se han
descrito ampliamente en la esquizofrenia temprana (3,13,17). En particular, la reduccion del
grosor de la capa de fibras nerviosas y de la macula podria reflejar pérdida axonal o sinaptica
cortical, fendmeno que guarda correspondencia con estudios de neuroimagen que evidencian
adelgazamiento cortical y disfuncion de las vias visuales en estos pacientes. La posible
correlacion entre las medidas estructurales retinianas y el desempefio cognitivo o los puntajes
de la escala PANSS podria aportar evidencia sobre la integracion funcional entre las

alteraciones neurobiologicas y la expresion clinica del trastorno.

Asimismo, la seleccion de pacientes con esquizofrenia temprana es una fortaleza
metodologica relevante, dado que permite reducir la influencia de variables confusoras como
la duracion de la enfermedad, la exposicion prolongada a farmacos antipsicéticos o la
presencia de comorbilidades médicas (como diabetes o hipertension), las cuales pueden
afectar el grosor retiniano (14-18). Este control metodologico contribuye a la validez interna
del estudio y ofrece un marco mads preciso para la interpretacion de las diferencias observadas

con respecto al grupo control.
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En el contexto clinico, los resultados esperados podrian tener implicaciones significativas
para la deteccion precoz y el monitoreo de la esquizofrenia. Si se confirma la asociacion entre
las alteraciones retinianas y los primeros afios de la enfermedad, la OCT podria consolidarse
como una herramienta complementaria, no invasiva y de bajo costo para la evaluacion de
riesgo o progresion, especialmente en poblaciones jovenes con sintomas prodromicos o con
antecedentes familiares de psicosis. Ademas, la incorporacion de medidas retinianas en
protocolos de primera evaluacion psiquidtrica podria favorecer una aproximacion
interdisciplinaria entre psiquiatria, neurologia y oftalmologia, fortaleciendo las estrategias de

intervencion temprana y prevencion secundaria.

Sin embargo, es importante considerar las limitaciones inherentes a un estudio piloto, entre
ellas el tamafio muestral reducido y la naturaleza transversal del disefio, que impiden
establecer relaciones causales o dindmicas longitudinales. Aun asi, los resultados permitiran
identificar tendencias preliminares y generar hipdtesis para investigaciones posteriores con
mayor poder estadistico y seguimiento longitudinal, que exploren la utilidad pronostica de

las mediciones retinianas en la evolucion clinica y funcional de la esquizofrenia.

En conclusion, el presente proyecto propone un enfoque innovador que integra herramientas
de neuroimagen oftalmologica en el estudio de la esquizofrenia temprana. Se espera que los
resultados contribuyan a ampliar el entendimiento de los mecanismos neurobiologicos de la
enfermedad, promuevan la identificaciéon de biomarcadores objetivos de diagndstico
temprano y estimulen la implementacion de estrategias clinicas basadas en evidencia para

reducir la discapacidad asociada a este trastorno.

4.3 Participacion y responsabilidades del residente en la investigacion

Actividades realizadas:

e Recoleccion de pacientes segun los criterios de inclusion y exclusion descritos en el
protocolo de investigacion.

e Reeleccion de controles segun los criterios de inclusion y exclusion descritos en el
protocolo de investigacion.

e Establecer contacto con y brindar informacion a los pacientes y sus familiares.

e Recoleccion de datos demograficos.
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e Entrenamiento en instrumentos de evaluacion utilizados.

e Aplicacion de escalas clinicas designadas en el protocolo de investigacion.

e (Coordinacion de toma de paraclinicos y evaluacion por neuropsicologia y
oftalmologia.

e Tabulacion y depuracion de la base de datos.
Instrumentos de evaluacion aplicados:

e Adherencia al tratamiento (Morisky-Green)

e Insight (Birchwood)

e DAST-10

e CGI-S

e Mini — Riesgo de suicidio

e APGAR familiar

e [Escala de ajuste premdrbido PAS (Cannon-Spoor)

e [Escala de Young para evaluacion de Mania (YMRS)

e Escala de Hamilton de depresion (HDRS)

e Escala de Calgary de depresion en esquizofrenia (CDSS)
e [Escala de Montgomery-Asberg de depresion (MADRS)
e [Escala de sindromes positivos y negativos (PANSS)

e Indice de bienestar de la OMS (cinco)

e Prueba breve de evaluacion del funcionamiento (FAST)
e Escala de evaluacion de la actividad global (GAF)

e [Escala de estigma interiorizado de enfermedad mental (ISMI-12)

4.4 Participacion en seminarios o talleres del grupo de investigacion para este
afio

4.4.1 Asistencia reuniones Semillero de Investigacion en Salud Mental SOMA 2023-1

Participantes Sesion 1 ‘ Sesion 2 | Sesion 3 ‘ Sesion 4 ‘ Sesion 5 | Sesion 6 ‘ Sesion 7 | Sesion 8 ‘ Sesion 9
Jose Granados Asistio | Excusa | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio

4.4.2 Asistencia reuniones Semillero de Investigacion en Salud Mental SOMA 2023-11

20



| Participantes Sesién 1 ‘ Sesion 2 | Sesion 3 ‘ Sesion 4 ‘ Sesién 5 | Sesion 6 ‘ Sesioén 7 | Sesion 8 ‘ Sesién 9
| Jose Granados Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Noasistio | Asistio | Asistio

4.4.3 Actas con asistencia confirmada en base de datos a la fecha:

Acta reunién Fundonal-CNSP 13.06.22 NO
Acta Capacitacion Escalas CNSP SI
18.06.22
Acta reunién Fundonal-CNSP 28.07.22 NO
Acta reunion CNSP 19.09.22 NO
Acta reunion CNSP 01.11.22 NO
Acta reunion CNSP 02.11.22 SI
Acta reunion CNSP 03.11.22 SI
Acta reunion CNSP 27.01.23 SI
Acta reunion CNSP10/02/2023 SI
Acta reunion CNSP 24/02/2023 SI
Acta reunion CNSP 24/08/2023 NO




5 Productos ano 2

5.1 Cursos, certificados de presentacion en eventos académicos

5.1.1 Resumen narrativo

En el periodo correspondiente al segundo afo de residencia se avanzo en la recoleccion de
datos de la linea de investigacion del producto de investigacion “ALTERACIONES EN LA
ESTRUCTURA RETINIANA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA TEMPRANA.
ESTUDIO PILOTO”, logrando completar la muestra de 20 casos y sus controles respectivos.
Se avanzdé a su vez en la recoleccion de casos para la linea de investigacion derivada
“ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA RETINIANA EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA CRONICA. ESTUDIO PILOTO” correspondiente a pacientes

diagnosticados con esquizofrenia cronica (5 afios mas de diagnostico).

En paralelo se realizaron una presentacion de un poéster sobre alucinaciones musicales y la
presentacion de un caso clinico del mismo tema en el interior del departamento de psiquiatria
de la Universidad del Rosario y en el congreso nacional de psiquiatria de la Asociacion
Colombiana de Psiquiatria para el afio 2024 en Santa Marta, Colombia. Se planted la
posibilidad de la redaccion de un reporte de caso y revision de tema a proposito del caso del
paciente, quien suministrd su consentimiento para la presentacion del caso clinico. Sin
embargo, no fue posible obtener el consentimiento informado para la publicacion cientifica

como reporte de caso.
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5.2 [Evidencia de presentaciones

5.2.1 Conciertos mentales: ;Alucinaciones u obsesiones? Charla. — Congreso nacional de
psiquiatria, Santa Marta, 2024

Conciertos mentales:
JAlucinaciones u obsesiones?

José Rodrigo Granados Gonzalez

'\ R2B

\\\\\

\\\\ ﬁé‘% Universidad del @ Clinica de Nuestra o
| ) 934 Rosario Sefiora de la Paz

“ﬁ Identificacién del paciente
Nombre: “Rocio”

Sexo: Femenino

Edad: 38 afios

N 24/02/1986

Orientacion sexual: Heterosexual
Natural de Bogotd
Procedente de Bogotd
Escolaridad: Noveno grado

Ocupacion: Ama de casa
Fstado civil: Union libre

/_\ Vive con: parcja y dos hijos
R Lateralidad: Zurda

)

Religion: Catolica
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Motivo de Consulta

09/02/2023 (NSP
“Empecé a escuchar una cancion. Las canciones empezaron a rondar
y eso me causa ansiedad”

@g}?ﬂ% Enfermedad Actual

Paciente femenina de 36 afios con un cuadro clinico de 8 meses de
evolucion consistente en insomnio de conciliacion, afecto ldbil y
ansiedad flotante que episédicamente se torna deshordante por lapsos
de minutos a horas, asociado a temblor, sudoracion profusa y deseo de
salir corriendo, con y sin detonantes dados por estresores psicosociales
inespedificos.

* (linica 7erenia (6Meses)- TAG: Preparacion magistral extracto de (BD
al10% + A9-THCal 0.19% - 100mg/mL. 0,7cc cada 24 horas (por 3 dias)
- Se despierta escuchando misica que creyd era reproducida por sus
vecinos
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Enfermedad Actual

Repeticion de canciones que escucha en el dia a dia completas e
idénticas “como si tuviera audifonos” = intrapsiquicas,
eqodistonicas, opacan las conversaciones con otros

*Si escucha canciones en serie, cualquiera de estas se puede repetir
*Su frecuencia e intensidad varia segin el afecto

@@:ﬁnfermedad Actual - ampliada

Adolescencia: ideos obsesivas de orden y compulsiones relacionadas a errores de
qramdtica y ortogratia. Posteriormente obsesianes de contaminacidn ( orden en relacion a
la crianza y cambios de pariales, con compulsiones de limpieza y de ordenar la ropa.
Hasta 8 repeticiones por conducta.
Adulto joven: Cuadro de 11-12 afios, en relacion cronoldgica al fallecimiento de su madrey la
pérdida de contacto con su primera pareja (SPA) y padre de su primer hijo, presenta un
cuadro insidioso de aislamiento social, tristeza, abulia, anhedonia, fatiga, llanto
incoercihle, labilidad emocional, ideas sobrevaloradas de minusvalia, desesperanza e ideas
pasivas de muerte sin ideacién suicida; sin periodos de remision
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Antecedentes

Patoldgicos: Trastorno de ansiedad generalizada, Glaucoma
primario de angulo abierto (2020), Migrafia (tinico episodio a los 28
afios, aura cldsica)

Farmacoldgicos: Fluvoxamina (no la inicio), Latanoprost (solucion
oftalmica)

Traumdticos: Fractura de tabigue nasal por caida de su propia altura
a los veinte afios

Quirdrgicos: Apendicectomia, colecistectomia, rinoseptoplastia
Alérgicos: Amoxicilina (edema y eritema)

Antecedentes

Toxicoldgicos: Niega
Inmunitarios: 2 dosis para SARS CoV2
Ginecoldgicos: G2A0P20V2, Pomeroy
Familiares:
- Mudre Ca gastrico
- Tia Ca de origen desconocido
- Tia ca ovdrico y Ooforectomia
Hijo mayor meningitis bacteriana alos 3 afios
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Seguimiento

Neurologia
o Sospecha epilepsia temporal, ~ 02/11/2022
T0C? « Cortisol am:12 (N)
o tFneuroldgico normal « TSH192
o Lacosamida 100mg o 14112
o 20/01/2023 TAC normal - « VBI2502
72/04/2025 RMN normal * Parathormona 18
o 04/07/2023 VEEG 24H normal
o 08/2023 EKG normal = |ndican clonazepam 5-10
gotas noche
= Suspendido: lacosamida y
clonazepam

a7

. Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

« Imagineria musical (interno)

« Earworms (interno)

= Intrusive musical imagery (IMI; interno)
o P-85%

« Palinacusia

» Alucinaciones musicales
o Jules Baillarger 1846 -~ Emmanuel Regis 1881

« Obsesiones musicales

*Fenomenologio: internas vs externas

Fors. Aol bl . Nero Pk 00,81 201

s s , e Al M, Rl Nl 1. oo e o o v bt sl ot e el LA 14

(oras el Nexamesto 1. b L s 2K
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Kh\fﬁ\ﬂ\ N ' Alucinaciones y Obsesiones
\ Musicales
Contenido:
» 80% egodistonico
o *nfluenciable por el afecto?
+ M. popular, folk, religiosa (A. Mayor), cldsica, infancia o familiares
« Vocal 26% / Instrumental 10% / V+ 37%
* Lateralidad:
o lzquierda-derecha / en general bilateral
*Exacerbado por: estimulo, recuerdo, lectura, interpretacion y hasta
composicion

Fvors . Muskol hollngros. Newrol sk, 20K383-26).
e B, Kue €, D Mothis A Ao C, Ao N et . sl obsessions: A comprehemsive review of negectd diriclphesormena, ) Anety D kel 2014286 367.9 Avadotle o

" O\ b o rg/10.116 o 2014.5.005
i 1, behonovs, iueiedo , Sonkes M skt hntons i v ki - ieroction betwoen sy ond mozd. Pty s, 7SS,

SR
&*“fw \ N Alucinaciones y Obsesiones
* Musicales

« Giro temporal superior y posterior

« Corbitofrontal

« (. Motora suplementaria y premotora

+ (. parietal

« Ganglios basales: ritmo y tempo

» Precufia: procesamiento de orden superior
* Tdlamo

* (erebelo

» (ingulo anterior

¢(ircuitos de memoria?

11 AR KendolCocets Wi Hrogery ond Aoy . 2005 1 24102-12.
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- Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

40% nico sintoma
Prevalencia del 0.16% en el hospital general
Adulto mayor e hiponcusia (0.8-2.5%)
o Hipoacusia en el 50% tnica vs 60-79% miltiples etiologias
70-80% mujeres
+ 60 afios, de 20-88 afios
« FR: Aislamiento social
» FR: Deterioro cognitivo
Déficit cognitivo (5/81 delirio secundario)

X B ool e, Moveol bk 201127001
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J#9 N\ Alucinaciones y Obsesiones

Musicales
(losificacion

« Idiopaticas

« Sintomaticas

\
)

L Cvers 5. Wusicol hlucinatfans, Mewrol asic. 2010,47-201,
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(, /¥4 N Alucinaciones y Obsesiones
/A Musicales

Hipoacusia
= Deaferenciacion
= Deprivacion sensorial
* Release inhibitorio
« Representacion cortical (como miembro fantasma)

Tto: Audifonos, estimulacion, corregir causas asociadas

\
S NN e Mool Bollcmations Newol s 207167201
SRR - conos oo, Nosciente 1, e s C i i ings. ) Cose Re. 2O2LMTLS.
Y Avorae e, Gorca- i W, b Nozobe . “Docor, | ear Msic' A Briel R bt Maskd Hllcnctons. Oen Newrol L 2017 I 1-4.
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' Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

Fisiopatologia
« Activacion de circuitos de memoria, procesamiento auditivo,
imagineria musical, S. limbico
o Hiperactivacion perilesional
o Epilepsia
o Modelo Bayesiano: A - desequilibrio entre
= Errores de prediccion top-down
= Errores en prediccion de errores bottom-up
*(ambios de posicion, aumento de estimulos
**Momentos de cambios electrofisioldgicos como el despertar y el suefio =

/’\ activacion de redes neurales

Frves Moo oo, el o /000 700
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' Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

Fdrmacos - Intoxicacion

Antihipertensivos / propranolol / imipramina / tramadol /
salicilatos / pentoxifilina / amitriptilina / triazolam / clomipramina
/ cannabis /

benzodiacepinas / anfetaminas / quinina / fenotiazina /
carbamazepina

paracetamol / fenitoina / procaina / alcohol / anestésicos
generales

**THC y Tx perceptivo persistente por alucinégenos:
\\ulu(mudones visuales, no musicales

thlvores Psez P, Loron Aotelo A, Ruoro Wavabal . Vector, | Heax M\ Bioef Openeutol . 20 KIL-4,
) Moot €, Sontacrace B, Pettornuso K, Roctensira €, Spone AL, lerussa X of ol Fhislogy, chrsecd feotures, and thercpestic perspectives. Brain Sci. 0.8,

' Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

Depresion
« Tra comorbilidad/causa psiquidtrica > esquizofrenia y TOC
o 175 adultos mayores tiene tx depresivo asociado a las AM
= Hipoactivacion frontal
« SHT involucrada en el procesamiento auditivo
o 5HTIA en todos los nicleos auditivas del coclear al coliculo inferior,
complejo olivar y nucleo del lemnisco lateral
Tto: ISRS / estabilizador
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Alucinaciones y Obsesiones

Musicales
Fsquizofrenia
« 315% de los pacientes con AM tienen EZQ

= De 100 casos, 16% de los pacientes con EZQ tienen AM
o 56% Hombres - media 34 arios

+ Dopamina -> anticipacion y placer musical
« Duracion: de Idia a 18 afios (promedio 2.59 aiios)

Ito: (lozapina, quetiapina

Cones-Sarido 1, Nascmerto ST, s . e € Complex cutony musiol ks with cmbivlent feskogs, B Cese Rep. 2021145
Fuers . asical bllcinotios. Newol W 201067-201

e Nt WA, Andiade €, bujo, el ) 2004 26081550.. Avilosle e,
nndhs 200406035

TS, ko D, i
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Abvore: Peres P, Goncio-Antedo B, Ruble-Nasobal £ “Doctor. 1o Music™. A Briel Review About Mussical lallucinatioes. Open Newal ). 201210014
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2 hollcinot:

o M08 ool e o
Bizkh- Conen, Hendcr T, Pashinion A, Forogion S, Pegurovsty )

8 Spocr 200 cted 2024 Har 26160753-6.

1'W{'
"\ Alucinaciones y Obsesiones
Musicales

10C

* 41% de 190 con AM « EN =TOC > del subgrupo TOC, estos tenian
comorbilidad psiquidtrica (TOC+ESQ/F. social)
o IMiinherentemente se asemeja a TOC -> no siempre cumplen criterios
o Amayor frecuencia de IMI = mayor riesgo
o Funcionamiento obsesivo previo
o Red atencional: al intentar eliminar lo misica, mds atencion le prestan
-> es mas egodistonica -» se autoperpetta -» técnicas de distraccion
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9\ ' Alucinaciones y Obsesiones

A ‘ Musicales

T0C
» ¢Recuerdos parasito? (circuitos de memoria y
misica)
fMRI muestra hiperactivacion de circuitos similares a los
descritos en AM
+ Hiperactivacién estriado, COF y CCA
(ircuitos
» fronto-estriado
+ Fronto-parieto-limbico
« (ortico-estriado-tdlamo-cortical

Dlng X, inL, L1 Q. Yong @, lan f, Xa A o, —" i babov, 2020 1eb 0D
i sh ey Newol 205500941

Toglor . e 0. il £C, De Nothis M, nchode €. Mo, etl . i 2002616)520.5. hvactle frame

WIp 6z S ova/ 0 b M 005
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' Alucinaciones y Obsesiones

Musicales
Tratamiento general. Psiquiatria 8
» (ausa subyacente » Fscitalopram 10mg >
(audifono, 20mg
anticonvulsivante, ISRS, * Quetiapina 25mg
estabilizador, Mejor patron de suefio y
anticolinérgico) sintomas afectivos
* Antipsicoticos?? NO salvo Y-B0CS 43 > 36(de80a2-3
en esquizofrenia o repeticiones)
discapacidad cognitiva Pendiente:
delirio secundario +  Audiometria tonal

PR NN « Valoracidn por ORL
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\
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Conclusiones

« Laimagineria musical es mds frecuente de lo que podriamos pensar
= Fvaluar correctamente la fenomenologia del sintoma  puede
favorecer un diagndstico més preciso

LI tratamiento debe ser orientado por el diagndstico

« Los antipsicéticos no son la primera linea de tratamiento

iGracias!

Jose.rodrigo.gg@outlook.com

3152365058

Universldad‘del

S Rosario

(22,23,23-26,26-49)

ORDEOSTALIRA D SN LANDE D05
Clinica de Nuestra
Senora de la Paz
Socor
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5.2.2 Musica para mis oidos: el reto diagnostico y terapéutico de los sintomas musicales.
Reporte de caso. — Congreso nacional de psiquiatria, Santa Marta, 2024

MUSICA PARA MIS OIDOS

: = & Universidad del Escuela de Medicina
SO y #25 Rosario | yCiencias de a Salud
ORDEN HOSPITALARIA DE SAN JUAN DE DIOS
& Clinica de Nuestra

Senorade la Paz

BOGOTA | COLOMBIA

El reto diagndstico y terapéutico de los
sintomas musicales. Reporte de caso.

José R. Granados (1,2), Médico general y Residente de Psiquiatria, Universidad del Rosario, Bogota. Colombia.
Jairo M. Gonzdlez (1,2,3,4), Médico general, { del Colombia; Psiqui L L del Rosario, Colombia; MSc investigacién en salud mental, Universidad de
Cadiz, Espafia. PhD Medicina e i igacion tr i - neur Universidad de Barcelona, Espafia.
Juan Manuel Orjuela-Rojas (5,6,7): Médico Cirujano y Psiquiatra, Pontificia Universidad Javeriana, Colombia; iqui Uni i Nacional de México; MSc
Neuromiisica, Universidad Catélica de Murcia. Espaiia; Entrenamiento en prescripcién de cannabis medicinal, Clinica Santé Cannabis, Canada
1. Centro Rosarista de Salud Mental - CERSAME, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia, 2. Clinica Nuestra Sefiora de La Paz - OHS)D,
Bogotd, Colombia, 3. Barcelona Clinic Schizophrenia Unit, Hospital Clinic de Barcelona, Spain, 4. Institute of Neurosciences - UBNeuro, School of Medicine and Health Sciences,
Universitat de Barcelona, Spain. 5. Universidad Catélica de Murcia, Espaiia, MSc de a, 6. A: C de Psiq , junta directiva y subcomite de
neuropsiquiatria, 7. In atil ic As i

Contacto: Jose.rodrigo.gg@outlook.com

INTRODUCCION
La i ineria musical ia e i i las
y inacis i un grupo
de peri i i i por la
percepcién externa o i iquica de sonidos con ritmos e
incluso voces, mas i o
de la infancia (fragmentos o completas). Se deben a
toéxicos, epil i i del
sistema nervioso o psiquiatri y mas se
asocia con hi ia. El pi caso pi exponer
la i del je di. ostico y éutico de
este fenomeno.

METODOS
Por medio de una entrevista no estructurada y
escalas di; 6 ala

S.G.A., apodada “Rocio”, por su cancién favorita
(Grupo Niche), de 38 afos con sintomas obsesivo-

presi de 12
afios de i i al imi de su
madre y conflictos con una expareja, quien

a psiquiatria por i io hace 2 afios,

siendo tratada con cannabis medicinal (CBD 10% +
THC 0,19%), que suspende al tercer dia al empezar
a percibir la icion il iquica de i

ron sin (a)  Musical perception Musical imagery with visual cues
2 N A Y Symphony No. 9
se tomo una videotelemetria, Ludwig van Besthoven ok
A L g fodp e[ -
y *p»yﬂ“‘l{;gy‘wm o s
O 0 e 3 L=
normales, descartando trastornos B sy e . -
6gi Por iquiatri: se e S —
. riig - wa

un i .
: b [ - W
y W s

sustentado por la clinica clinica y las R
escalas Y-BOCS, OCI-R y MOCI. Se formuls  (b) Activations with musical perception (c) Activations with musical imagery

'
'
1
1

escitalopram 20mg y quetiapina 25mg,
con mejoria sintomatica significativa por

auto reporte, mas con leve mejoria en la =
escala Y-BOCS. B -

3

S Mos %@ \
Esta i i ia la it del je de esta si ia, entorpecido de este ) y su fisi ia, lo cual i los
sintomas y entorpece la iény i i del i Este reporte pretende educar e ilustrar cémo realizar un abordaje diagnéstico mas eficaz. En este
caso se consideré titular escitalopram a 30mg y ampliar ios con una audit ia y otorri i ia, atin a la espera de resultados.

ESCANEA EL CODIGO QR PARA
REFERENCIAS ESCUCHAR EL AUDIO EXPLICATIVO

(22,23,23-26,26-49)



5.2.3 Certificado de asistencia en calidad de conferencista y de asistente Congreso
nacional de psiquiatria, Santa Marta, 2024

| \

L/ i

'PASOCIACION COLOMBIANA DE
I SIQUIATRI

LA ASOCIACION COLOMBIANA DE PSIQUIATRIA
EXTIENDE EL PRESENTE CERTIFICADO A:

José Rodrigo Granados Gonzalez

POR SU PARTICIPACION EN CALIDAD DE

CONFERENCISTA

En el LXII Congreso Colombiano de Psiquiatria -
XVII Congreso Nacional de Residentes "Integraciony
construcciéon en un mundo complejo - La ACP somos todos”

ES I CJqo kg

= = * =
MAURICIO CASTANO RAMIREZ MARCELA ALZATE GARCIA

Presidente Junta Directiva Directora Comité Cientifico

\ 23 AL 26 DE OCTUBRE DE 2024 - SANTA MARTA, COLOMBIA /"

\ [
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‘PAmcmrmN COLOMBIANA DE
SIQUIATRI

LA ASOCIACION COLOMBIANA DE PSIQUIATRIA
EXTIENDE EL PRESENTE CERTIFICADO A:

José Rodrigo Granados Gonzalez

POR SU PARTICIPACION EN CALIDAD DE

ASISTENTE

En el LXIl Congreso Colombiano de Psiquiatria -
XVII Congreso Nacional de Residentes "Integraciony
construccion en un mundo complejo - La ACP somos todos”

M’ . M Chrokg

= = * =
MAURICIO CASTANO RAMIREZ MARCELA ALZATE GARCIA
Presidente Junta Directiva Directora Comité Cientifico

\ 23 AL 26 DE OCTUBRE DE 2024 - SANTA MARTA, COLOMBIA /’

\ [

5.3 Avances del producto de ciencia y tecnologia a desarrollar

A la fecha se logr6 la recoleccion del total de casos y controles correspondientes a la primera
linea de investigacion en “ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA RETINIANA EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA TEMPRANA. ESTUDIO PILOTO”. Con estos se
realizo el analisis estadistico, la redaccion del articulo final y la entrega del articulo final para

revision con la Revista Colombiana de Psiquiatria.

Se avanz6 también en la recoleccion de pacientes de la segunda linea de investigacion
derivada del mismo proyecto correspondiente a “ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA
RETINIANA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA CRONICA. ESTUDIO PILOTO”,
con el mismo planteamiento tedrico y criterios de inclusion y exclusion. Se logro para la

fecha la recoleccion de datos de 7 de 20 participantes planificados para el total de la muestra.
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5.4 Participacion en seminarios o talleres dentro del grupo de investigacion
para este afno

5.4.1 Asistencia reuniones Semillero de Investigacion en Salud Mental SOMA 2024-1

Participantes Sesion 1 ‘ Sesion 2 | Sesion 3 ‘ Sesion 4 ‘ Sesion 5 | Sesion 6 ‘ Sesion 7 | Sesion 8 ‘ Sesion 9
Jose Granados Asistio | Asistio | Asistio | Asistio | Excusa | Asistio | Asistio | Asistio | Asistio

5.4.2 Asistencia reuniones Semillero de Investigacion en Salud Mental SOMA 2024-11

Participantes Sesion 1 } Sesion 2 I Sesién3I Sesion 4 ‘ Sesién 5 l Sesion 6 ‘ Sesion 7 | Sesion 8 N Sesion 9

Jose Granados | Excusa ‘ Asistio ‘ Asistio ‘ Asistio | Asistio | Asistio [ Excusa ‘ Asistio ‘ Asistio

5.4.3 Actas con asistencia confirmada en base de datos a la fecha:

Acta reunion Fundonal-CNSP 13.06.22 NO
Acta Capacitacion Escalas CNSP SI
18.06.22
Acta reunion Fundonal-CNSP 28.07.22 NO
Acta reunion CNSP 19.09.22 NO
Acta reunion CNSP 01.11.22 NO
Acta reunion CNSP 02.11.22 SI
Acta reunion CNSP 03.11.22 SI
Acta reunion CNSP 27.01.23 SI
Acta reunion CNSP10/02/2023 SI
Acta reunion CNSP 24/02/2023 SI
Acta reunion CNSP 24/08/2023 NO
Acta reunion CNSP 19 01 2024 SI
Acta reunion CNSP 29 03 2024 SI
Acta reunion CNSP 26 04 2024 SI
Acta reuniéon CNSP 26.07.24 SI




Acta reunién CNSP 25.10.24 SI

6 Productos ano 3

6.1 Articulos académicos (se anexa resumen oficial del articulo y traduccion
no oficial del resto del articulo dado que fue publicado en inglés,
conservando las siglas correspondientes al idioma original).

Retinal Neurovascular Structure in Colombian Patients With Early-Course Schizophrenia
Spectrum Disorders Estructura neurovascular de la retina en los pacientes colombianos con

trastornos del espectro de la esquizofrenia en etapa temprana
Revista Colombiana de Psiquiatria
https://doi.org/10.1016/j.rcp.2025.01.001

6.1.1 Resumen

Introduccion: Aunque estudios previos sugieren que la estructura neurovascular de la retina
estd afectada en los trastornos del espectro de la esquizofrenia (SSD), esto no ha sido
previamente explorado en los pacientes colombianos. Este estudio pretende evaluar si la
estructura y la microvasculatura retiniana difiere en los SSD en comparacion con los
controles sanos (HC), y si se correlaciona con las variables clinicas y cognitivas.

M¢étodos: Este estudio transversal incluy6 a los pacientes con esquizofrenia (n = 20) o
trastorno esquizoafectivo (n = 2) y HC pareados por edad/género (n = 21). Se empled
tomografia de coherencia Optica-angiografia. Los analisis estadisticos incluyeron modelos
lineales generales ajustados por edad, sexo, equivalente esférico y tabaquismo. Se exploraron
las asociaciones entre las mediciones retinianas y las variables clinicas o cognitivas mediante
analisis de correlacion y regresion lineal.

Resultados: Las medidas retinianas fueron menores en los SSD que en los HC, con
diferencias estadisticamente significativas solo en densidad vascular (DV) macular profunda
inferior y promedio del ojo derecho. La gravedad de los sintomas se encontrd inversamente
correlacionada con el grosor del complejo de células ganglionares y la DV macular/papilar.
El ajuste premodrbido se asocid con medidas vasculares, pero no con medidas neurales,
mientras que el tiempo de psicosis no tratada no se relaciond con ninguna medida retiniana.
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Un mayor tiempo desde la ultima hospitalizaciéon y un mejor rendimiento cognitivo se
asociaron con una estructura retiniana mas gruesa.

Conclusiones: El estudio de la retina podria brindar informacion valiosa y rapida sobre la
salud cerebral en los SSD, aunque aln se requieren estudios longitudinales multimodales en
prodromos y en los SSD incipiente.

6.1.2 Introduccion

Varios metaanalisis han sugerido que la estructura de la retina se ve afectada en los trastornos
del espectro de la esquizofrenia (SSD) (50-57). Las investigaciones actuales indican que
existen cambios morfologicos en la retina en los SSD, que consisten en un adelgazamiento
de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (pRNFL), el grosor/volumen
macular/foveal, el grosor del complejo de células ganglionares (GCC) y la relacion
copa/disco (C/D). Aunque estos cambios podrian tener explicaciones relacionadas con el
desarrollo neuroldgico o la neurodegeneracion, existe consenso en que estas alteraciones
reflejan la pérdida, reduccion o atrofia de las neuronas retinianas (58,59). Las explicaciones
causales de estos cambios no se han establecido con certeza. Sin embargo, se han propuesto
varios mecanismos causales, entre ellos la inflamacion, (55,60,61) el estrés oxidativo(55,60),
la excitotoxicidad(61), los efectos del tratamiento antipsicotico(5,14,54,61-64), o
comorbilidades metabdlicas/cardiovasculares (62,65,66), tabaquismo (5,66—69), influencias
genéticas comunes (52,62,70,71), o el fenomeno de deterioro trans-sindptico retrégrado
(RTSD) (72).

Del mismo modo, se han descrito multiples anomalias en la vasculatura retiniana de estos
pacientes, incluidos cambios en la vasculatura coroidea(6,58), el grosor de las vénulas y
arteriolas retinianas (52,62,65,73-75), asi como en la densidad vascular(64,76-79), la
tortuosidad vascular y la dimension fractal (59,79). Estos cambios vasculares podrian reflejar
una via angiogénica patologica en respuesta a un entorno hipdxico, una disfuncion endotelial,
una alteracion de la barrera hematorretiniana o una alteracion microvascular mediada por la
inflamacion (79).

El interés por explorar la estructura y la vasculatura de la retina se basa en el hecho de que la
retina forma parte del sistema nervioso central y comparte con ¢l caracteristicas
embrioldgicas, anatomicas y neuroquimicas (5). Estudios previos sobre multiples
enfermedades neurodegenerativas también han descrito cambios en la estructura de la retina
(80—-82), y se ha informado de que el volumen cerebral y el grosor cortical se correlacionan
con las medidas de la retina (62,83,84). A diferencia del cerebro, la retina es facilmente
accesible in vivo mediante métodos como la tomografia de coherencia optica (OCT) y la
angiografia OCT (OCT-A). Basadas en técnicas interferométricas, estas tecnologias permiten
una evaluacién rapida, segura y no invasiva de la estructura y la vasculatura de la retina a
nivel micrométrico, similar a una seccion histologica(14).

Los hallazgos de la OCT y la OCT-A en SSD podrian tener importantes implicaciones para
el diagndstico de SSD, asi como para identificar a los pacientes con un fenotipo inflamatorio,
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metabolico, clinico o cognitivo especifico y su posible utilidad como medida de la eficacia
de posibles tratamientos neuroprotectores (61,68,69,78). Sin embargo, ningun estudio
anterior ha investigado estas alteraciones en pacientes colombianos. Es relevante explorar los
contextos locales porque factores como la predisposicion genética, las condiciones
socioeconomicas, el acceso limitado a la atencion médica, las comorbilidades y las
exposiciones ambientales especificas podrian influir en los biomarcadores retinianos.
Ademas, las pruebas en este ambito son escasas en América Latina, con un solo estudio
realizado en la poblacion brasilefia que evaludé medidas estructurales, pero no vasculares.
Esta laguna en la literatura pone de relieve la necesidad de realizar estudios en nuestra
poblacion. El objetivo de este estudio es explorar si las personas diagnosticadas con DMS en
fase inicial presentan una estructura retiniana y una microvasculatura distintas en
comparacion con los controles sanos (HC). Se espera que estas diferencias estructurales y
microvasculares se correlacionen con varias variables clinicas, cognitivas y relacionadas con
la evolucion de la enfermedad.

6.1.3 Métodos

Este estudio transversal recibi6 la aprobacion de los Comités de Etica de la Clinica Nuestra
Sefiora de la Paz y la Fundacion Oftalmologica Nacional - FUNDONAL (Bogota, Colombia).
Todos los participantes hablaban espafol con fluidez y eran capaces de dar su consentimiento
por escrito.

El grupo SSD estaba formado por pacientes diagnosticados con esquizofrenia (n = 20) o
trastorno esquizoafectivo (n = 2) segun los criterios del DSM-5. Por el contrario, el grupo de
control (n =21) estaba compuesto por miembros de la comunidad y trabajadores del hospital
emparejados por edad (£2 afos) y sexo, sin enfermedades mentales pasadas o actuales y sin
antecedentes familiares de trastornos psicoticos. Se excluyo a las personas con enfermedades
neurologicas, trastornos graves de la personalidad, discapacidad intelectual, antecedentes de
traumatismos oculares o craneales graves, hipertension arterial, diabetes, cirugia ocular,
embarazo o lactancia en curso, o enfermedades oftalmologicas preexistentes o evidentes en
el momento de la evaluacion. Esto incluia degeneracion macular, ambliopia, glaucoma,
neuropatia optica, presion intraocular (IOP) > 21 mmHg, errores refractivos > £5,0 dioptrias
de equivalente esférico u opacidades de los medios que impedian el examen OCT. Se
midieron la estatura y el peso, y se calcul6 el indice de masa corporal (BMI) en kg/m?2.
También se midi6 la presion arterial de todos los participantes con un esfigmomanometro
calibrado y se calculd la PA media segiin los métodos estandar(85). En el caso de los
pacientes con SSD, se recopil6 informacion sobre el tratamiento psicofarmacologico actual
y pasado. La dosis de antipsicoticos se calculo en dosis equivalentes de Risperidona, segun
Leucht et al. La duracion de la psicosis no tratada se calculd como el tiempo transcurrido
entre la aparicion del primer sintoma psicotico claro (alucinaciones, delirios o pensamiento
o comportamiento desorganizado) y la fecha del diagnostico. La duraciéon de la enfermedad
se calculé como el tiempo transcurrido entre la fecha del diagnostico y la fecha de la
evaluacion oftalmolégica, mientras que el tiempo transcurrido desde la ultima
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hospitalizacion se calculdo como el tiempo entre la fecha de la hospitalizacién anterior y la
fecha de la evaluacion oftalmologica.

Instrumentos

El nivel de funcionamiento social y académico de los individuos antes del inicio de la
enfermedad psicotica se evalud con la version espafiola de la Escala de Adaptacion
Premorbida (PAS) de Cannon-Spoor, una escala que explora las relaciones sociales/afectivas,
el interés por las actividades recreativas y el rendimiento académico en cuatro rangos de
edad: infancia (<12 afos), adolescencia temprana (12-15 afos), adolescencia tardia (16-18
afos) y edad adulta (>18 afios)(86). Para el presente estudio, solo se consideraron las
puntuaciones de la infancia (PAS-C) y la adolescencia (PAS-A). El funcionamiento actual se
evaluo utilizando la Escala de Evaluacion Global del Funcionamiento (GAF), y la gravedad
de los sintomas se evalu¢ utilizando la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS)
(87). Se administro6 la version espafiola del Cribado de Deterioro Cognitivo en Psiquiatria
(SCIP-S) para evaluar el deterioro cognitivo(88). Este incluye cinco subpruebas para evaluar
el aprendizaje verbal inmediato (VLT-I) y diferido (VLT-D), la memoria de trabajo (WMT),
la fluidez verbal (VFT) y la velocidad de procesamiento (PST). Se calcul6 una puntuacion
total a partir de la suma de las puntuaciones de las subescalas. A continuacion, se calcularon
las puntuaciones tipicas basandose en los valores de referencia disponibles para las personas
con esquizofrenia segin la edad y el nivel educativo. Excepto en el caso de la PAS y la
PANSS, las puntuaciones mas altas corresponden a un mejor rendimiento en todas las
escalas.

Evaluacion oftalmologica y OCT

Todos los participantes se sometieron a un examen oftalmolégico
completo con dilatacion de la pupila y en condiciones de
iluminacién tenue entre las 7:00 y las 11:00 de la mahana, que
incluyé la medicion de la presion intraocular (IOP) y la
fundoscopia. La agudeza visual se evaludé utilizando la tabla
optométrica de Snellen, y el equivalente esférico de cada ojo se
calculd utilizando métodos estandar. Se capturaron imagenes de
6,4 mm X 6,4 mm centradas en el disco y la févea utilizando el
dispositivo Optovue Solix® SD-OCT (Optovue Inc., Freemont,
California, EE.UU.; software Angiovue® versién 1.1.0.22) por un
oftalmoélogo capacitado (S.R.). Este dispositivo funciona a una
velocidad de exploracion de 120 000 exploraciones A/s, con una
resolucién axial de 5 m, una resolucién lateral de 15 m y una
profundidad de exploracién de 3 mm. Otro oftalmélogo capacitado
(H.R.) evalu6 la segmentacion automatica de las capas de la retina
del software (fig. 1) y valord6 la presencia de artefactos y lesiones
retinianas. Ademas de los datos medios globales, se extrajeron los
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datos de grosor focal de toda la macula y del complejo de células
ganglionares (GCC, que consiste en las capas mas internas de la
retina: la capa de fibras nerviosas de la retina [RNFL], la capa de
células ganglionares y la capa plexiforme interna) utilizando la
rejilla del Estudio de Tratamiento Temprano de la Retinopatia
Diabética (ETDRS). El1 grosor de la RNFL peripapilar (pRNFL) se
analizo6 por cuadrantes (superior, inferior, temporal y nasal) y se
calculd el promedio. La densidad vascular macular se evalud en
ambos hemisferios (superior e inferior) y se calculé el promedio
en los plexos superficiales (SVD) y profundos (DVD), mientras que
la densidad vascular papilar se informé por cuadrantes y como
promedio. Ademas, se tomaron medidas del &area de la zona
avascular foveal (FAZ). Todas las imagenes tenian una calidad de
escaneo 28/10 y debian cumplir los criterios OSCAR-IB para ser

incluidas en los andalisis (89); los datos se comunicaron de acuerdo con las
recomendaciones APOSTEL (90,91).

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describieron con frecuencias absolutas y relativas, mientras que
las variables continuas se resumieron con medidas de tendencia central y dispersion (medias
y desviaciones estandar [SD]). La relacion entre las variables categoricas se evalué mediante
la prueba de chi cuadrado.

La distribucion de las variables continuas se explordé mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y
las diferencias entre los grupos en las variables sociodemograficas y clinicas se evaluaron
con la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, segiin correspondiera. Las
correlaciones entre ojos se exploraron con correlaciones de Pearson/Spearman para cada
grupo; todas las medidas de grosor neural fueron significativamente similares entre los ojos,
pero las medidas vasculares fueron mas variables (material complementario). Por lo tanto,
los datos del grosor de las capas se presentan a continuacion solo para el ojo derecho (OS),
mientras que las medidas vasculares se presentan para ambos ojos. La asociacion entre las
puntuaciones de las escalas clinicas, relacionadas con el curso y cognitivas se explor6 con
correlaciones de Pearson/Spearman. Las diferencias entre los pacientes con SSD y los
controles sanos en las medidas de la retina se evaluaron utilizando multiples modelos lineales
generales (GLMs). Estos modelos se ajustaron para controlar los posibles efectos de varias
covariables: edad, sexo, equivalente esférico, dosis equivalente de antipsicoticos (en
pacientes) y tabaquismo (solo para el andlisis de datos vasculares de ambos grupos); la
calidad del escaneo, la presion arterial media y el IMC no mostraron ninguna asociacion con
las variables OCT/OCT-A en nuestra muestra, por lo que no se incluyeron como covariables.
Las comparaciones multiples se ajustaron utilizando el método de Bonferroni para mantener
el nivel de significacion global. Ademas, también se explor6 la asociacion entre las medidas
retinianas en los pacientes y variables como la gravedad de los sintomas, el ajuste premortem,
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el curso de la enfermedad y la cognicion. Se realizaron modelos de regresion lineal con cada
medida retiniana como variable dependiente y las mismas covariables incluidas en los GLM
como variables independientes. A continuacién, se realizaron correlaciones de
Pearson/Spearman entre los residuos no estandarizados resultantes y cada variable
clinica/cognitiva. Los andlisis se realizaron en SPSS (version 25 para Windows),
considerando un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

6.1.4 Resultados

Resultados
Diferencias entre los grupos

Ambos grupos eran similares en cuanto a edad, sexo, estado civil, BMI, presion arterial
media, equivalente esférico y calidad de la exploraciéon en ambos ojos. Sin embargo, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nivel socioecondmico, el nivel
educativo y la ocupacion (Tabla 1). Las tasas de tabaquismo, consumo de cannabis o
cualquier otra droga eran significativamente mas altas en los pacientes que en los controles
sanos. El ajuste premortem y la funcionalidad actual fueron significativamente menores en
los pacientes que en los controles. Todos los pacientes recibian tratamiento antipsicoético, la
mayoria de ellos con SGA; la dosis de antipsicéticos (en equivalentes de risperidona) era de
6,01 mg/dia (SD = 0,79). La media de DUP (duration of untreated psychosis) fue de 1,14
afnos (SD = 0,28) y la duracion media de la enfermedad (desde el diagnostico) fue de 3,55
anos (SD = 1,10). El ajuste premodrbido y la GAF se correlacionaron con la memoria de
trabajo. Un DUP mas largo también se relacion6 con una mayor duracion de la enfermedad
desde el diagndstico, y tanto el DUP como la duraciéon de la enfermedad se asociaron con un
peor rendimiento en el aprendizaje verbal. Ademads, como era de esperar, cuanto mas tiempo
habia transcurrido desde la ultima hospitalizacion, menor era la puntuacion PANSS. Otras
correlaciones entre las variables clinicas, relacionadas con el curso y cognitivas no fueron
estadisticamente significativas (material complementario). Todas las medidas retinianas
exploradas fueron principalmente mas bajas en los pacientes que en los controles sanos
(tablas 2 y 3). Sin embargo, esta diferencia solo alcanzd significacion estadistica en la
densidad vascular profunda (DVD) macular inferior y media del ojo derecho (tabla 3).

Gravedad de los sintomas y funcionalidad actual

La gravedad de los sintomas positivos mostrdé una correlacién
inversa con el grosor del complejo de células ganglionares nasales
externas (GCC) (r = —0,480, p = 0,024). Por el contrario, la gravedad
de los sintomas negativos se relaciono con el grosor del GCC inferior
interno (r = —0,443, p = 0,039) y 1la DVD macular inferior (r = —0,461,
p = 0,031) del ojo izquierdo. La puntuacién general de
psicopatologia se correlaciondé inversamente con la densidad
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vascular papilar (VD) media del ojo izquierdo (r = —0,455, p = 0,033).
La puntuacidon total de la PANSS se asocidé inversamente con el
grosor de la GCC nasal externa (r = —0,443, p = 0,039) y 1la VD papilar
media del ojo izquierdo (r = -0,434, p = 0,043). Un peor
funcionamiento, correspondiente a puntuaciones GAF méas altas, se
correlacion6 con una pRNFL temporal mas delgada del ojo derecho
(r = —0,468, p = 0,028) y una menor VD papilar nasal en el ojo
izquierdo (r = —0,450, p = 0,036).

Ajuste premorbido y curso de la enfermedad

El ajuste premérbido no mostrd correlacién con las medidas de
grosor, pero si con varias medidas vasculares. Las puntuaciones
PAS—-C mostraron una correlacién inversa con el area de la zona
avascular foveal (FAZ) del ojo derecho (r = -0,446, p = 0,038),
mientras que la PAS—A se correlaciondé directamente con el VD
papilar inferior y medio (r = 0,570, p = 0,006; y r = 0,472, p = 0,027,
respectivamente). Las puntuaciones totales de 1la PAS se asociaron
directamente con la DVD macular inferior y media del ojo derecho
(r = 0,441, p = 0,040; y r = 0,443, p = 0,039, respectivamente), y con la
VD papilar inferior, nasal y media del ojo izquierdo (r = 0,508, p =
0,016: r = 0,450, p = 0,036; y r = 0,503, p = 0,017, respectivamente). La
DUP y la duracién de la enfermedad no se correlacionaron con
ninguna de las medidas retinianas exploradas. El tiempo
transcurrido desde 1la ultima hospitalizacién se asocid
directamente con varias medidas de grosor y VD (fig. 2a).

Cognicion
Se observo una correlacion significativa entre mejores puntuaciones SCIP-S y una macula,
GCC y pRNFL mas gruesas, y un VD papilar inferior més alto en el ojo derecho (fig. 2b),

especialmente en su memoria de trabajo, fluidez verbal, aprendizaje verbal (inmediato) y
velocidad de procesamiento (material complementario).

6.1.5 Discusion

Este estudio indico que, aunque la mayoria de las medidas de la estructura y la vasculatura
de la retina son mas bajas en los pacientes con SSD en comparacion con los controles sanos,
esta diferencia solo alcanzo6 significacion estadistica en las medidas del plexo vascular
profundo. La ausencia de diferencias estadisticamente significativas podria estar mediada por
la inflamacion localizada, tal y como se propuso en los trabajos pioneros de Ascaso et al. (9)
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Por ejemplo, Lai et al. (69) informaron de que el adelgazamiento de la retina presente solo
en pacientes cronicos podria sugerir que esto representa un aspecto de la neurodegeneracion
progresiva que aparece una vez que la enfermedad se establece y evoluciona. Ademas, se ha
descrito una mayor tendencia hacia un estado proinflamatorio al inicio de la enfermedad (92).
El Unico estudio longitudinal sobre este tema hasta la fecha mostré un adelgazamiento
retiniano significativo y progresivo y una pérdida de volumen de materia gris cortical después
de tres afnos de seguimiento en pacientes con FEP (First episode psychosis) (93,94), lo que
sugiere que los parametros de la OCT pueden ser utiles para evaluar prospectivamente la
progresion de la enfermedad. Aunque esto también podria indicar los efectos del tratamiento,
las comorbilidades médicas, el tabaquismo u otros factores secundarios, todas estas variables
se controlaron en nuestro estudio, por lo que parece poco probable que sean la causa.

Sin embargo, los dos tnicos estudios que evaltian la relacion entre las medidas retinianas y
las citocinas proinflamatorias (CRP, IL-6, IL-1beta y TNF-alfa) en la SSD han mostrado
resultados contradictorios. Ademas, en general se ha propuesto que un aumento del estado
inflamatorio basal podria evidenciarse mediante un VD mads alto, lo contrario de lo que
encontramos en nuestro estudio. Un metaanalisis anterior inform6 de un DVD mas bajo en
el SSD baséandose en tres estudios y con una alta heterogeneidad entre ellos (95). Ademas, la
RNFL es mas sensible a los cambios vasculares asociados con la inflamacién y la gliosis.
(96,97) Por otra parte, la diferencia en las mediciones vasculares entre ambos ojos podria
reflejar la asimetria cerebral descrita anteriormente en los trastornos psicoticos (50,98) y en
enfermedades oculares como el glaucoma (99,100).

Por otro lado, la relacion entre la gravedad de los sintomas y el GCC y el VD macular/papilar
fue s6lida y consistente. Aunque cabria esperar una disminucion paralela de la pPRNFL y el
GCC, los estudios sobre otras enfermedades neurodegenerativas han revelado una mejor
correlacion entre los parametros de la enfermedad y el GCC que con la pRNFL (6). Multiples
estudios sobre SSD han confirmado que las correlaciones entre las puntuaciones de la PANSS
son mucho mas so6lidas con el grosor del GCC que con el grosor de la pRNFL (6,101), lo que
sugiere que los cambios en el GCC preceden a los cambios en la pRNFL en el TSS (101).
Ademas, la relacion entre la VD y la gravedad de los sintomas y la funcionalidad ya se ha
descrito anteriormente (79).

Los hallazgos relacionados con el ajuste premorbido son dignos de mencion, dada su
presencia solo en las medidas vasculares y no en el tejido neuronal. Nuestra hip6tesis es que
las alteraciones del desarrollo neurovascular podrian mediar esta asociacion. La subescala
infantil de la PAS, que mostrd una correlacion inversa con el area de la FAZ, sugiere que un
peor ajuste premdrbido puede estar asociado con anomalias tempranas del desarrollo
vascular. Aunque los cambios relacionados con la edad en los parametros de la FAZ de la
macula sana son complejos, la remodelacion vascular y la migracion neuronal estan
relacionadas con la FAZ durante el desarrollo temprano, como se observa en la prematuridad
(102,103). Es bien sabido que las complicaciones obstétricas estan significativamente
asociadas con el diagndstico, el estado clinico/cognitivo y el desarrollo cerebral en el SSD
(104—107). Del mismo modo, un estado proinflamatorio o condiciones de hipoxia crénica
localizada y disfuncion endotelial, como se ha descrito en pacientes con alto riesgo clinico y
FEP, (108—111) también podrian afectar negativamente al desarrollo de la microvasculatura
retiniana y provocar una respuesta angiogénica compensatoria (112—115). En esta linea,
Silverstein et al. proponen que los cambios vasculares podrian producirse antes que los
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cambios retinianos a nivel neural, lo que sugiere una secuencia de cambios que comienza con
neuroinflamacion/hipoxia, seguida de cambios vasculares que conducen a cambios
estructurales en el tejido neuronal (61).

Por otro lado, aunque los pacientes de nuestro estudio tenian un DUP superior a la media
global y regional,”® esto no guardaba relacion con ninguna medida retiniana. Curiosamente,
cuanto mas tiempo habia transcurrido desde la tltima hospitalizacion, mas delgada era la
fovea, el GCC parafoveal y el pRNFL, y menor era el VD superficial. Esto contradice la
hipdtesis propuesta por Ascaso et al.51 de que los pacientes sin un episodio psicotico reciente
tienen una pRNFL, un volumen macular y un grosor macular parafoveal mas delgados que
los controles sanos, lo que sugiere que los cambios en el tejido neural podrian estar
relacionados con el estado, al menos al inicio de la enfermedad, y que el grosor de la retina
tenderia a normalizarse con el paso del tiempo tras el Ultimo episodio. El rendimiento
cognitivo, al igual que la gravedad de los sintomas, también se correlacion6 de forma so6lida
y consistente con multiples medidas neurovasculares, como ya habian informado otros
autores (14,61,65,116—118).

Estos resultados deben interpretarse con cautela, teniendo en cuenta varias limitaciones. Se
trata de un estudio transversal con un tamafio de muestra relativamente pequeno. Esto puede
reducir la generalizacion, la potencia estadistica y la capacidad de detectar diferencias sutiles
entre los grupos. Sin embargo, el tamano de nuestra muestra es comparable al de estudios
anteriores en este campo, y nuestros resultados son coherentes con las pruebas existentes.
Ademas, las principales diferencias entre los grupos se encontraron en la VD profunda. Dado
que los vasos superficiales podrian proyectar sombras sobre las estructuras mas profundas,
la calidad de las imagenes de las estructuras vasculares profundas podria verse comprometida
(119). Sin embargo, todas las imagenes incluidas en este estudio tenian una calidad de
exploracion adecuada y fueron evaluadas previamente por un oftalmélogo capacitado para
garantizar la ausencia de artefactos que pudieran alterar los resultados. No obstante, entre los
puntos fuertes de este estudio, cabe mencionar que ninguna investigacion previa habia
explorado las variables relacionadas con el ajuste premorbido y el DUP. Ademas, los anélisis
estadisticos se controlaron para multiples covariables que podrian influir en los resultados y
para multiples pruebas. Ademas, este es el primer estudio con OCT-A en América Latina.
Solo un estudio anterior habia explorado las medidas neurorretinianas en la region (120), que
tampoco encontro diferencias significativas entre los grupos después de controlar sus analisis
para multiples pruebas e incluyo sujetos con una duracion media de la enfermedad de mas de
15 afos. Explorar este tema en sujetos del Sur Global ayuda a examinar el impacto de los
determinantes sociales y las diferencias entre paises (67). Aunque nuestro estudio se centra
en una poblacidon colombiana, lo cual es una fortaleza debido a la escasez de investigaciones
en América Latina, reconocemos que la homogeneidad de la muestra puede limitar la
generalizacion de nuestros hallazgos a otros grupos étnicos y socioecondémicos. Los estudios
futuros deberian incluir participantes de diversos origenes culturales y socioecondmicos para
confirmar y ampliar estos resultados.

En conclusion, este estudio demostrd que, si bien la mayoria de las medidas neurovasculares
de la retina son mas bajas en los pacientes con SSD en comparacion con los controles sanos,
esta diferencia solo alcanzo significacion estadistica en las medidas del plexo vascular
profundo. Ademas, se encontré que las medidas neurovasculares de la retina estaban
relacionadas con la gravedad de los sintomas, la funcionalidad, el ajuste premorbido, el
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tiempo transcurrido desde la ultima hospitalizacion y el rendimiento cognitivo. Si bien las
pruebas sugieren que los cambios en la estructura neurovascular de la retina pueden estar
relacionados con procesos estructurales, inflamatorios y vasculares en el cerebro y podrian
proporcionar informacion valiosa y rdpida en entornos reales sobre la progresion de la
enfermedad, aun se necesitan estudios longitudinales de la estructura neurovascular de la
retina que incluyan variables metabolicas, inflamatorias y de neuroimagen en la SSD
prodromica y en fase inicial.

6.1.6 Captura de pantalla de primera pagina del articulo o notificacion de
aceptacion por parte de la revista
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Introduction: Previous studies have suggested that the neurovascular structure of the retina
is affected in schizophrenia spectrum disorders (SSD). However, no research has investi-
gated this in Colombian patients. This cross-sectional study explores whether individuals
diagnosed with early-course SSD exhibit distinct retinal structure and microvasculature
compared to healthy controls (HCs) and whether these differences correlate with clinical,
course-related, and cognitive variables.

Methods: Patients diagnosed with schizophrenia (n=20) or schizoaffective disorder (n=2)
and age/gender-matched HCs (n=21) were included. Retinal structure was assessed using
Optical Coherence Tomography - Angiography. Statistical analyses included general linear
models adjusted for covariates such as age, gender, spherical equivalent, and smoking sta-
tus. Associations between retinal measures and clinical or cognitive variables were explored
using linear regression and correlation analyses.

Results: Retinal measures were generally lower in patients than in HCs, with statistically
significant differences observed only in the right eye’s inferior and average macular deep
vessel density (VD). Symptom severity was inversely correlated with Ganglion Cell Complex
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6.1.7 Anexosy graficas del articulo

Figura 1

288 (321779330 314 &
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Fig. 1 - (A) Overhead view of the macula of a healthy control centered in the fovea, cross-section of green line is depicted in
B. (B) Cross section of the macula centered in the fovea, retinal layers are segmented from the innermost to the outermost:
RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer), GCL + IPL (Ganglion Cell Layer and Inner Plexiform Layer), INL (Inner Nuclear Layer), OPL
(Outer Plexiform Layer), ONL (Outer Nuclear Layer) and Choroid. (C) Full retinal thickness, including all layers’ measures, as
typically reported by Solix® device. (D) GCC thickness (consisting of RNFL, GCL, and IPL), as typically reported by Solix®
device. (E) Macular Superficial Vascular Density, as typically reported by the solix® device; Deep Vascular Density is
reported similarly by this device.
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Tabla 1

Table 1 - Sociodemographic, clinical, and cognitive characteristics.

SSD (n=22) HC (n=21) t-Z-x* p
n (%) or n (%) or
Mean (SD) Mean (SD)
Gender
Female 5 (22.70) 5 (23.80) 0.007 1.000
Male 17 (77.30) 16 (76.20)
Age 26.59 (1.62) 26.05 (1.37) 0.098 0.922
Education
School 17 (81.00) 8(38.10) 6.222 0.013
University 5 (19.00) 13 (61.90)
Socioeconomic status
Low 9 (41.00) 1 (4.80) 11,581 0.003
Middle 13 (59.00) 14 (66.70)
High 0 (0.00) 6 (28.60)
Civil status
Not married 22 (100.00) 18 (85.70) 3.379 0.108
Married 0 (0.00) 3 (14.30)
Occupation
None 14 (63.60) 1 (4.80) 16,945 0.001
White collar 4 (18.20) 9 (42.90)
Blue collar 1 (4.50) 1(4.80)
Student 3 (13.60) 10 (47.60)
Alcohol use
Ever 22 (100.00) 17 (81.00) 5.401 0.067
Smoking
Ever 14 (63.60) 4 (19.00) 8.986 0.011
Smoking (cig/day, current) 5.70 (1.32) 1.75 (0.75) ~3.246 0.001
Cannabis use
Ever 15 (68.20) 4 (19.00) 10,518 0.001
Drugs use
Ever 16 (72.70) 4 (19.00) 12,444 <0.001
PAS: Childhood 7.64 (0.86) 4.71 (0.63) 2.734 0.009
PAS: Adolescence 12.05 (1.09) 3.67 (0.56) 4.687 <0.001
PAS: Total score 19.68 (1.51) 8.38 (0.97) 6.229 <0.001
GAF: Total score 60.00 (2.65) 94.52 (1.33) 5.376 <0.001
Spherical equivalent (OD) 0.52 (0.29) 0.70 (0.14) 0.556 0.581
Scan quality (OD) 8.85 (0.98) 8.41 (1.00) 1.265 0.206
Spherical equivalent (OS) 0.56 (0.36) 0.61 (0.16) 0.147 0.884
Scan quality (OS) 8.59 (0.97) 8.74 (0.78) 0.828 0.408
Mean BP (mmHg) 89.95 (1.94) 88.14 (1.78) ~0.687 0.496
BMI 23.66 (0.75) 23.56 (0.68) 0.093 0.926
Antipsychotics
FGA 3 (13.60) - - -
SGA 19 (86.40) - - -
Antipsychotic dose (Risperidone mg Eq.) 6.01 (0.79) - - -
Benzodiazepines
Current 3 (13.60) - - -
Clozapine
Ever 11 (50.00) - - -
PANSS Positive Subscale 19.68 (2.59) - - -
PANSS Negative Subscale 22.50 (1.10) - - -
PANSS General Psychopathology Subscale 38.05 (2.33) - - -
PANSS Total Score 80.23 (4.73) - - -
Duration of Untreated Psychosis (years) 1.14 (0.28) - - -
Duration of illness (years) 3.55 (1.10) - - -
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- Table 1 (Continued)

SSD (n=22) HC (n=21) t-Z-x2 p

n (%) or n (%) or

Mean (SD) Mean (SD)
Time since last hospitalization (days) 218.91 (83.85) - - -
SCIP-S: Verbal Learning-Immediate 44.50 (1.54) - - -
SCIP-S: Working Memory 35.23 (1.12) - ~ -
SCIP-S: Verbal Fluency 36.05 (1.73) - - -
SCIP-S: Verbal Learning-Delayed 63.50 (1.68) - - -
SCIP-S: Processing Speed 58.77 (2.09) - - -
SCIP-S: Total Score 42.36 (1.52) - - -

BP, blood pressure; Cig/day, number of cigarettes per day; Eq., equivalent dose; GAF, Global Assessment of Functioning; FGA, First Generation
Antipsychotics; HC, healthy controls; OD, right eye; OS, left eye; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; PAS, Canon-Spoor Premorbid
Adjustment Scale; SCIP, Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry; SD, standard deviation; SGA, Second Generation Antipsychotics; SSD,
Schizophrenia Spectrum Disorders.

Tabla 2

Table 2 - OCT measures of the right eye in cases and healthy controls.

Macular thickness SSD: Mean (SD) HC: Mean (SD) F p np?
Foveal thickness 245.48 (19.33) 249.38 (14.51) 0.033 0.856 0.001
Inner superior 323.14 (21.76) 326.48 (14.08) 1.288 0.264 0.035
Inner nasal 324.68 (19.84) 325.90 (13.22) 0.306 0.584 0.008
Inner inferior 318.68 (20.29) 322.00 (12.28) 0.965 0.332 0.026
Inner temporal 310.45 (19.70) 313.38 (12.97) 0.496 0.486 0.014
Outer superior 281.00 (19.91) 291.05 (34.31) 1.076 0.306 0.029
Outer nasal 293.82 (22.19) 297.00 (13.89) 2.327 0.136 0.061
Outer inferior 280.64 (35.42) 269.33 (13.46) 0.116 0.736 0.003
Outer temporal 276.68 (27.22) 270.81 (26.30) 0.284 0.597 0.008
GCC thickness SSD: Mean (SD) HC: Mean (SD) F P np?
Inner superior GCC 112.14 (7.13) 115.48 (6.32) 2.427 0.128 0.063
Inner nasal GCC 109.64 (7.62) 112.19 (6.11) 0.780 0.383 0.021
Inner inferior GCC 112.27 (6.62) 116.19 (5.93) 2.354 0.134 0.061
Inner temporal GCC 102.27 (6.39) 104.52 (4.66) 0.768 0.387 0.021
Outer superior GCC 97.91 (6.50) 100.29 (5.71) 0.889 0.352 0.024
Outer nasal GCC 112.27 (6.94) 115.76 (7.09) 3.348 0.076 0.085
Outer inferior GCC 98.82 (6.79) 99.76 (6.28) 1.013 0.321 0.027
Outer temporal GCC 88.23 (10.03) 87.38 (4.52) 0.080 0.779 0.002
Papilla structure SSD: Mean (SD) HC: Mean (SD) F p np?
C/D ratio 1.04 (3.57) 0.33(0.12) 0.763 0.388 0.022
Average pRNFL 99.14 (7.27) 98.95 (9.10) 0.228 0.636 0.006
Superior pRNFL 120.27 (12.80) 122.38 (12.91) 0.001 0.974 0.000
Inferior pRNFL 132.82 (12.18) 132.33 (15.25) 0.642 0.428 0.018
Nasal pRNFL 85.50 (9.12) 82.90 (11.48) 0.005 0.944 0.000
Temporal pRNFL 63.09 (6.23) 63.90 (8.02) 2.087 0.157 0.055

GCC, Ganglion Cell Complex; HC, healthy controls; OCT, Optical Coherence Tomography; pRNFL, Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer; SD,
standard deviation; SSD, Schizophrenia Spectrum Disorders.
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Table 3 - OCT-A Measures of both eyes in cases and healthy controls.

oD 0s

Vascular measures SSD: Mean (SD) HC: Mean (SD) E p np? SSD: Mean (SD) HC: Mean (SD) E p np?

FAZ Area 0.28 (0.11) 0.25 (0.08) 1311 0.261 0.041 0.27 (0.10) 0.24 (0.08) 0.685 0.414 0.022
Macular SVD - Superior  49.85 (1.23) 50.19 (1.10) 0.304 0.585 0.010 53.10 (1.07) 53.70 (0.81) 0.199 0.659 0.006
Macular SVD - Inferior ~ 49.18 (1.04) 50.16 (2.42) 0.574 0.454 0.018 53.13 (1.22) 53.65 (0.76) 0.607 0.442 0.019
Macular SVD - Average  49.55 (1.10) 49.94 (1.19) 0.687 0.414 0.022  47.95 (3.46) 47.19 (2.11) 0.000 0.993 0.000
Macular DVD - Superior ~ 53.34 (1.34) 53.80 (1.26) 3.762 0.062 0.108  47.64 (2.30) 47.71 (1.95) 2283 0.141 0.069
Macular DVD - Inferior ~ 52.56 (2.01) 53.59 (1.47) 11.586 0.002 0.272  56.32 (3.50) 55.76 (2.90) 2126 0.155 0.064
Macular DVD - Average  52.99 (1.58) 53.69 (1.30) 7.989 0.008 0.205  49.95 (0.95) 50.68 (2.26) 2.555 0.120 0.076
Papillary VD - Superior ~ 47.95 (2.66) 47.38 (2.16) 0.007 0933 0.000 49.58 (1.29) 49.55 (0.82) 3.535 0.070 0.102
Papillary VD - Inferior ~ 48.05 (3.32) 48.24 (2.00) 0.003 0.956 0.000  49.01 (2.54) 49.73 (2.65) 0.062 0.805 0.002
Papillary VD - Nasal 47.95 (2.42) 49.10 (3.45) 2.118 0.156 0.064  49.73 (0.96) 49.98 (0.88) 0.128 0.723 0.004
Papillary VD - Temporal 55.68 (2.87) 55.53 (3.60) 2376 0.133 0.071  46.86 (2.77) 47.14 (3.18) 0.723 0402 0.023
Papillary VD - Average ~ 49.71 (2.06) 49.98 (2.03) 0261 0.613 0.008  53.16 (1.52) 53.60 (0.91) 0.141 0.710 0.005

DVD, deep vessel density; FAZ, Foveal Avascular Zone; HC, healthy controls; OCT-A, Optical Coherence Tomography - Angiography; OD, right
eye; OS, left eye; SD, standard deviation; SSD, Schizophrenia Spectrum Disorders; SVD, Superficial Vessel Density; VD, vessel density.
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Fig. 2 - Correlations between OCT/OCT-A measures and (A) time since last hospitalization, and (B) cognitive performance

(SCIP-S total score). Colors and values represent correlation coefficients for each zone. Rows represent (1) thicknesses in the
right eye, (2) vascular data in the right eye, and (3) vascular data in the left eye. In bold, significant correlations. C/D,
Cup/Disk; FAZ, Foveal Avascular Zone; GCC, Ganglion Cell Complex; N, Nasal; pRNFL, Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer;

OCT, Optical Coherence Tomography; OCT, Optical Coherence Tomography - Angiography; SCIP-S, Screen for Cognitive

Impairment in Psychiatry; T, Temporal. *p <0.05.
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6.2 Avance del producto desarrollado y su participacion

Para la fecha se publicé el articulo correspondiente a la primera linea de investigacion

“ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA RETINIANA EN PACIENTES CON

ESQUIZOFRENIA TEMPRANA. ESTUDIO PILOTO” en la revista de la

Asociacion Colombiana de Psiquiatria.

Respecto a la segunda linea de investigacion se ha avanzado en la recoleccion de 13

pacientes de la muestra prevista de un total de 20. Debido a la gran dificultad para la
citacion de los participantes a la realizacion de los estudios realizados, se considero
culminar la muestra con los casos recogidos a la fecha, completando la recoleccion

de controles en colaboracion con el personal de investigacion de la Fundacion

Oftalmolégica Nacional (FUNDONAL).

6.3 Participacion en seminarios o talleres dentro del grupo de investigacion

para este aiio

Asistencia reuniones Semillero de Investigacién en Salud Mental SOMA 2025-I

I Participantes 11/02/2025 25/02/2025‘11/03/2025 1/04/2025 | 8/04/2025 ‘22/04/2025 6/05/2025 20/05/2025‘ 3/06/2025 | Dias Inasistencia ‘%!nasistencia %Asistencia‘
I Jose Granados Asistio ‘ Asistio ‘ Asistio Asistio Asistio ‘ Asistio Excusa | Asistio ‘ Asistio

100,0% |

Asistencia reuniones Semillero de Investigacidn en Salud Mental SOMA 2025-1I

Jose Granados Asistio Asistio Excusa Asistio ‘ ) ‘ J ‘ J ‘

Participantes 5/08/2025 | 19/08/2025 | 2/09/2025 | 16/09/2025 | 30/09/2025| 14/10/2025 | 28/10/2025| 11/11/2025 | 25/11/2025| Dias Inasistencia |% Inasistencia | % Asistencia
i L n o O \ 100,0%

Actas con asistencia confirmada en base de datos a la fecha:

Acta reunién Fundonal-CNSP 13.06.22 NO
Acta Capacitacion Escalas CNSP SI
18.06.22
Acta reunion Fundonal-CNSP 28.07.22 NO
Acta reunion CNSP 19.09.22 NO
Acta reunion CNSP 01.11.22 NO
Acta reunion CNSP 02.11.22 SI
Acta reunion CNSP 03.11.22 SI
Acta reunion CNSP 27.01.23 SI
Acta reunion CNSP10/02/2023 SI
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Acta reunion CNSP 24/02/2023 SI
Acta reunion CNSP 24/08/2023 NO
Acta reunion CNSP 19 01 2024 SI
Acta reuniéon CNSP 29 03 2024 SI
Acta reunion CNSP 26 04 2024 SI
Acta reuniéon CNSP 26.07.24 SI
Acta reuniéon CNSP 25.10.24 SI
Acta reuniéon CNSP 16.01.25 SI
Acta reunion CNSP 28.03.25 SI
Acta reunion CNSP 22.05.2025 SI
Acta reunion CNSP 20.06.2025 SI
Acta reunion CNSP 22.09.2025 SI
Acta reunion CNSP 06.10.2025 SI
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