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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Se denomina patologia dual a la coocurrencia del trastorno por consumo de
Recibido el 14 de julio de 2020 sustancias con al menos otro trastorno mental, que a su vez se caracteriza por una clinica
Aceptado el 12 de enero de 2022 heterogénea dificil de diagnosticar y de pobre respuesta al tratamiento. Por esto es necesario
On-line el 19 de febrero de 2022 la identificacién y validacién de biomarcadores. Dentro de este grupo, se han reportado
posibles biomarcadores electroencefalograficos utiles en el diagnéstico, el tratamiento y
Palabras clave: el seguimiento, tanto en condiciones neuropsiquidtricas como en trastornos por consumo
Biomarcadores de sustancias. Este articulo tiene como objetivo revisar la literatura existente acerca de
Electroencefalografia biomarcadores electroencefalograficos en patologia dual.
Diagnéstico dual Meétodos: Revisién narrativa de la literatura. Se realizé una busqueda bibliografica en las
Trastornos mentales bases de datos PubMed, Science Direct, OVID, BIREME y Scielo, con las palabras clave:
Trastornos relacionados con biomarcador electrofisiolégico y trastorno por uso de sustancias, biomarcador electrofisiol6-
sustancias gico y trastornos mentales, biomarcador y patologia dual, biomarcador y trastorno por uso
de sustancias, electroencefalografia y trastorno por uso de sustancias o trastorno mental
comoérbido.

Resultados: Dado que se ha hallado mayor cantidad de literatura en relacién con la elec-
troencefalografia como biomarcador de enfermedades mentales y trastornos por consumo
de sustancias y pocos articulos sobre patologia dual, se organiza la evidencia como biomar-
cador en psiquiatria para el diagnéstico y la prediccién del riesgo y como biomarcador para
patologia dual.
Conclusiones: Aunque la evidencia no es concluyente, indica la existencia de subconjunto de
sitios y mecanismos donde los efectos de las sustancias psicoactivas y la neurobiologia de
algunos trastornos mentales podrian traslaparse o interactuar.
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Electrophysiological Biomarkers in Dual Pathology

ABSTRACT

Introduction: The co-occurrence of substance use disorder with at least one other mental
disorder is called dual pathology, which in turn is characterised by heterogeneous symptoms
that are difficult to diagnose and have a poor response to treatment. For this reason, the
identification and validation of biomarkers is necessary. Within this group, possible elec-
troencephalographic biomarkers have been reported to be useful in diagnosis, treatment
and follow-up, both in neuropsychiatric conditions and in substance use disorders. This
article aims to review the existing literature on electroencephalographic biomarkers in dual
pathology.

Methods: A narrative review of the literature. A bibliographic search was performed on
the PubMed, Science Direct, OVID, BIREME and Scielo databases, with the key**words: elec-
trophysiological biomarker and substance use disorder, electrophysiological biomarker and
mental disorders, biomarker and dual pathology, biomarker and substance use disorder,
electroencephalography, and substance use disorder or comorbid mental disorder.

Results: Given the greater amount of literature found in relation to electroencephalography
as a biomarker of mental illness and substance use disorders, and the few articles found
on dual pathology, the evidence is organised as a biomarker in psychiatry for the diagnosis
and prediction of risk and as a biomarker for dual pathology.

Conclusions: Although the evidence is not conclusive, it suggests the existence of a subset of
sites and mechanisms where the effects of psychoactive substances and the neurobiology

of some mental disorders could overlap or interact.

© 2022 Asociacion Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La aparicién concurrente de los trastornos por consumo de
sustancias (TCS) y otros trastornos mentales en un mismo
individuo ha sido un &rea de gran interés en investigacién
en los Ultimos anos. A esta concurrencia se la ha denomi-
nado patologia dual (PD) en espanol y co-occurring disorders en
inglés, el primero cada vez més popular en Latinoamérica®?.
Estudios epidemiolégicos han demostrado que la coexistencia
de ambos trastornos puede alcanzar al 50% de la poblacién
general y hasta el 80% de la poblacién clinica’.

Seguin Marin-Navarrete et al.?, méas alld de la nomenclatura
y la falta de consenso en este tipo de trastornos, su impor-
tancia radica en que la PD impacta negativamente en la vida
de las personas que la sufren y son un grave problema de
salud publica. Entre los impactos negativos, se han descrito
sintomas de adiccién grave y sintomas psiquiatricos mas insi-
diosos, alto riesgo suicida, mayor utilizacién de los servicios
del sistema de salud, mayores recaidas, mala adherencia a
los tratamientos, enfermedades infecciosas y de transmisién
sexual, desercién escolar, conducta violenta y marginacién
social y econémica®.

El inicio del trastorno mental antes de la aparicién del
TCS en mas del 80% de los pacientes, especialmente a edades
tempranas, indica que la coexistencia de ambas afecciones
puede tener relacién con procesos comunes del neurode-
sarrollo, ademas de procesos homdlogos en cuanto a sustrato
neurobiolégico, vulnerabilidad genética y factores ambienta-
les precipitantes?. Todo lo anterior hace mas dificil establecer

diagnésticos diferenciales en PD, pues la categorizacién diag-
nostica en psiquiatria depende de los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) de
la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA), que tiene varias
limitaciones, entre estas la heterogeneidad interna de los diag-
nosticos, la falta de especificidad y la ausencia de marcadores
biolégicos®.

Un biomarcador se define como una caracteristica biol6-
gica que se puede medir objetivamente y evaluar como un
indicador del proceso biolégico normal, un proceso patolégico
0 una respuesta a intervenciones terapéuticas o farmaco-
logicas, y puede ser un grupo de genes, proteinas u otras
biomoléculas®. La busqueda de biomarcadores que puedan
constituir medidas mas objetivas dirigidas a aclarar de manera
maés precisa los diagnésticos, predecir el pronédstico y moni-
torear la respuesta al tratamiento, resultan obligatorias para
comprender la interaccién entre trastorno mental y TCS®. Por
lo que es necesario identificar y validar biomarcadores que
permitan detectar manifestaciones clinicas y vias neurobiolé-
gicas comunes en la PD’.

En la dltima década, la busqueda de biomarcadores en psi-
quiatria se ha enfocado en medidas de estructura y funcién
cerebral mediante neuroimégenes cerebrales®. Sin embargo,
el electroencefalograma (EEG) tiene amplias ventajas sobre las
neuroimagenes. La principal, es que el EEG permite el registro
de la actividad eléctrica cerebral en relacién con diferen-
tes estados del funcionamiento cerebral. Esta alta resoluciéon
temporal logra obtener dindmicas cerebrales en escala de mili-
segundos, lo que permite evaluar la actividad cerebral en
reposo, durante el suefio o en respuesta a tareas cognitivas
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especificas®. Por el contrario, las neuroimégenes son costosas
y, al precisar areas, no son tan eficaces para comprender y
seguir lineas de tiempo durante el procesamiento cerebral de
la informacién'®. Sumado a todo lo anterior, y derivado del
desarrollo de las técnicas con EEG en el estudio de los trastor-
nos psiquiatricos, se ha empezado a considerarlo un potencial
biomarcador en psiquiatria®.

En esta linea, y dadas las ventajas que el EEG ofrece a la
comprension de los circuitos cerebrales afectados tanto en los
trastornos mentales como en los TCS, esta revision tiene como
objetivo indagar sobre la existencia de biomarcadores electro-
fisiolégicos en la PD revisando sus ventajas y limitaciones.

Métodos

Se realizé una revisién de la literatura cientifica en Pub-
Med, Science Direct, OVID, BIREME y Scielo, con las palabras
clave en inglés y espanol: “biomarcador electrofisiolégico y
trastorno por uso de sustancias”, “biomarcador electrofisiol6-
gico y trastornos mentales”, “biomarcador y patologia dual”,
“biomarcador y trastorno por uso de sustancias”, “electroen-
cefalografia y trastorno por uso de sustancias” o “trastorno
mental comérbido”. La seleccién de articulos para revisién
se basd en los siguientes criterios: articulos de investiga-
cién original con participantes humanos, articulos de revisién
narrativa, revisién sistemadtica y metanadlisis, en inglés o
espanol, con texto completo y publicados desde 2008 a 2019,
para recopilar los hallazgos mas recientes, dado el gran des-
arrollo del EEG en la tltima década.

Se construy6 una matriz para comparar el contenido de
las referencias identificadas para clasificarlas y compararlas.
La evaluacioén critica de los articulos consistié en la lectura
completa del articulo, su evaluacién y llenado del instrumento
de recoleccién de datos. Los estudios publicados por duplicado
o encontrados en mas de una base de datos se consideraron
solo una vez.

Dada la mayor cantidad de literatura encontrada en rela-
cién con la EEG como biomarcador de enfermedades mentales
y TCS respecto a los pocos articulos encontrados sobre PD y
teniendo en cuenta el posible origen neurobiolégico comun?,
una vez integradas las fuentes, se decidi6é organizar la evi-
dencia en los siguientes apartados tematicos: a) EEG como
biomarcador en psiquiatria; b) EEG en el diagnéstico y la pre-
diccién del riesgo en TCS, y ¢) EEG como biomarcador para
caracterizar la PD.

Resultados

Se identificaron 644 referencias bibliograficas y, tras aplicar los
criterios mencionados, quedaron 68 referencias. Tras analizar
los titulos y los resimenes y dar cuenta de que aportaban a
los objetivos de este trabajo, quedaron 32 referencias.

EEG como biomarcador en psiquiatria

Las senales electrofisiolégicas contienen informacién sobre la
actividad eléctrica cerebral en diferentes frecuencias, desde &
(0,4-5,0 Hz) a 6 (5-8 Hz), o (8-12 Hz), B (12-30 Hz) y v (30-70 Hz).
El procesamiento digital de estas senales se denomina EEG

cuantitativa (EEGq), mientras que el anadlisis de las senales
en respuesta a un estimulo para evaluar un proceso cogni-
tivo especifico se denomina potencial relacionado con eventos
(PRE)°.

Alteraciones en el EEG de reposo y en los PRE han sido
observadas en algunos trastornos mentales, especialmente
en esquizofrenia®!, trastorno afectivo bipolar'?, depresién
mayor'?, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad'?,
trastorno por estrés postraumatico, trastorno obsesivo com-
pulsivo y trastornos de ansiedad'®. La tabla 1 describe los
principales hallazgos.

En esquizofrenia no se ha identificado un patrdén tnico de
anormalidades en la EEGq. Existe evidencia de aumento de la
actividad lenta (bandas 3 y 6) especialmente en areas fronta-
les, que concuerda con el reporte de hipoactividad de estas
regiones en estudios funcionales. Un aumento en esta acti-
vidad de la banda 6 se ha relacionado con mayor gravedad
de los sintomas negativos''. También se han reportado anor-
malidades en el EEG de reposo de las bandas «, B y . De
estos, un hallazgo contundente es la reduccién de la actividad
v y la falta de lateralizacién en respuesta a varios estimu-
los, posiblemente relacionadas con la alteracién de procesos
perceptuales'!. En cuanto a los estudios en conectividad y en
relacién con la hipétesis del funcionamiento anormal de las
redes corticales en esquizofrenia, se han observado diferen-
cias en la actividad sincrénica de las regiones cerebrales de
estos pacientes'®.

Por otro lado, existe evidencia de déficits en algunos PRE
especificos, tales como los relacionados con el proceso de fil-
trado sensorial, cuyas alteraciones se reflejan en déficits en la
supresioén P50, déficits en la inhibicién prepulso (IPP) y reduc-
cién de la amplitud de N100 y P200". Ademaés, el aumento
en la latencia y la reduccién de la amplitud de P300 pue-
den reflejar fallas en los procesos atencionales y déficits en
el procesamiento de la informacién y actualizacién cognitiva
resultado de la disminucién en la sustancia gris en zonas
parieto-temporales y frontales de la corteza y en relacién con
los sintomas negativos de la enfermedad'?.

Asimismo, un PRE con resultados robustos y altamente
replicados en esquizofrenia es la reduccién de la amplitud
en el mismatch negativity (MMN), un PRE que aparece entre los
100 y 250 ms en respuesta a la aparicién de un estimulo dife-
rente dentro de un paradigma de estimulos frecuentes, el cual
parece ser reflejo de la integracién en las fases tempranas del
procesamiento debido a fallas en la codificacién de la memoria
auditiva'l.

En cuanto a la heredabilidad, se ha visto que los déficits de
P300 y MMN tienen un porcentaje de heredabilidad en torno
al 70-80%, por lo que podrian considerarse marcadores gené-
ticos y de vulnerabilidad a la enfermedad'®. Sin embargo, los
déficits en P300 no son especificos de la esquizofrenia, ya que
se ha constatado en trastorno afectivo bipolar, dependencia al
alcohol, depresién y enfermedad de Alzheimer'’.

Con respecto al trastorno afectivo bipolar (TAB), el EEG de
reposo ha reportado disminucién de la actividad a en pacien-
tes con TAB en fase eutimica de la enfermedad, y aumento
de la actividad de esta misma banda en pacientes en fase
hipomaniaca o depresiva, que corresponde con una dismi-
nucién en el metabolismo taldmico que lleva a déficits en la
atencién’. Ademas se ha reportado aumento de las bandas de
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Tabla 1 - Hallazgos del EEG/PRE asociados con los trastornos mentales

Trastorno mental

Hallazgos electrofisiolégicos

Estudio

Esquizofrenia Aumento de la actividad lenta especialmente 6; reduccién de la actividad vy; déficits en Boutros et al., 2008;
la supresién P50 e IPP; aumento de la latencia y reduccién en la amplitud de P300; Javitt et al., 2008;
reduccién en la amplitud de MMN Light et al., 2015;
Thibaut et al., 2015
TAB Aumento en la actividad « en el EEG de reposo; mayor SL en todas las bandas de Khaleghi et al., 2019;
frecuencia; menor coherencia en la banda 3 y 6 interhemisférica; mayor coherencia en Barttfeld et al., 2014;
la banda « intrahemisférica; déficits en la supresién P50, P200 e IPP, mayor latencia y Kam et al., 2013; Kim
menor amplitud de P300, reduccién en la amplitud de P100 y NRE et al., 2013; Ozerdem
et al.,, 2011; Thaker,
2008; Morsel et al.,
2018
TDM Aumento de la actividad a y B; asimetria de la actividad « frontal; hiperconectividad Mumtaz et al., 2015;
funcional en areas frontales; déficits en la supresién P50; mayor latencia y reduccién de Salvadore et al.,
la amplitud de P300 2009; losifescu et al.,
2009; Bruder et al.,
2008
TDAH Aumento del poder de la banda 6 y §; disminucién del poder de la banda ; mayor radio Snyder et al., 2008;
6/B; mayor latencia y reduccién en la amplitud de P300 Tye et al., 2011,
Soria-Claros et al.,
2015
TEPT Cambios en el ritmo «; asimetria frontal de la banda «; disminucién de la conectividad Meyer et al., 2015;
EEG frontal; déficits en el N200 y P300 Lobo et al., 2015; Shu
et al., 2014
TOC Asimetria en las bandas « y 6; aumento de las bandas lentas 6 y 3 en areas Bandelow et al,,

fronto-temporales; menor latencia y mayor amplitud de P300 y N200; aumento de la

amplitud de NRE

Trastornos de ansiedad
P300, LPP y NRE

Cambios no especificos en el poder espectral de bandas 6, a y 8; déficit del P100, N200,

2017; Perera et al.,
2018; Ibanez et al.,
2012

Buchsbaum, 2009;
Clark et al., 2009;
Wauthia et al., 2016

IPP: inhibicién prepulso; LPP: potencial positivo tardio; MMN: mismatch negativity; NRE: negatividad relacionada con el error; SL: alto grado de
sincronizacién; TAB: trastorno afectivo bipolar; TDAH: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; TDM: trastorno depresivo mayor; TEPT:

trastorno por estrés postraumaético; TOC: trastorno obsesivo compulsivo.

baja frecuencia y la actividad « en pacientes con TAB con sin-
tomas psicéticos, por lo que el aumento de las bandas lentas se
relaciona con sintomas psicéticos mas que con un trastorno
especifico”’. Por otro lado, los estudios en PRE se han enfo-
cado en el procesamiento sensorial temprano y los procesos
de atencién, inhibicién y monitorizacién del conflicto, en un
intento de relacionar cambios cognitivos y conductuales pre-
sentes en TAB?!. Entre otros, se ha encontrado disminucién
en la supresién del filtrado sensorial P50 en sujetos con TAB
y antecedentes de psicosis, déficits en la IPP y P200 en algu-
nos individuos, reduccién en la amplitud del P100, aumento
de la latencia y reduccién en la amplitud del P300, y reduccién
en la amplitud del NRE, todos ellos hallazgos muy similares a
los encontrados en sujetos con trastornos psicéticos. En con-
traste, el MMN no se ha estudiado mucho en estos pacientes,
aunque existen algunos reportes de reduccién del MMN en
regiones frontales??.

En cuanto a conectividad, varios autores han repor-
tado alteraciones?’. Entre estos destacan alto grado de
sincronizacién (SL) en todas las bandas de frecuencia, espe-
cialmente entre la corteza frontal y occipital?*, baja coherencia
interhemisférica 3 en regiones frontales y de la banda
6 en regiones parietales?”®, y aumento de la coherencia
de la banda « intrahemisférica parieto-temporal y centro-
parietal?®.

También se han encontrado cambios en el EEG en el tras-
torno depresivo mayor (TDM). Estos incluyen aumento de la
actividad « con los ojos cerrados, mayor supresiéon de dicha
banda con los ojos abiertos y diferencias en la activacién a
entre los hemisferios (asimetria) con hiperactivacién relativa
de la corteza prefrontal derecha, al parecer en relacién con
la disminucién de la activacién de las neuronas corticales en
respuesta a tareas cognitivas especificas'®. Ademds, Mumtaz
et al. también reportan aumento de la activacién g, hiperco-
nectividad funcional frontal y, de forma menos consistente,
déficitenla supresién P50y aumento de la latencia y reduccién
de la amplitud de P300.

Es de resaltar que el EEGq se ha estudiado particularmente
en el TDM para la seleccién del mejor tratamiento antide-
presivo. Al respecto, la actividad 6 se ha relacionado con la
respuesta, especificamente el aumento de la actividad de esta
banda en la corteza cingulada anterior (ACC)?’. También se ha
reportado un aumento en la actividad « en pacientes con TDM
sin medicacién, con diferencias en las caracteristicas de esta
banda, en sujetos con respuesta a inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS)?%.

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
también se ha estudiado con EEG. Entre los hallazgos destacan
aumento de la actividad de la banda 6 y otras bandas de baja
frecuencia, como la banda 3, y disminucién de la potencia de
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la banda B, exceptuando el subgrupo del tipo combinado de
inatencién e hiperactividad, que muestra exceso de actividad
B.De estos, se ha demostrado que el cociente 6/8 es el mas sen-
sible y especifico en el diagnéstico TDAH. Con el tratamiento
con estimulantes, incluido el metilfenidato, se ha demostrado
aumento de la actividad a y g y disminucién de las frecuencias
dy ol

En cuanto a los PRE, se ha descrito aumento en la latencia y
reduccién en la amplitud de P300, lo cual se relaciona con més
tiempo para procesar la informacién y los sintomas de ina-
tencién. Ademads, se presenta una mayor distribucién espacial
cortical de esta onda en dreas temporales, frontales, parietales
y occipitales derechas ante los estimulos. Esta mayor distri-
bucién indica que a estos pacientes les faltan recursos a la
hora de procesar la informacién, y los cambios en los de la
P300 se puede relacionar con la respuesta al tratamiento?’. De
manera similar, otros componentes del PRE asociados con el
control cognitivo y la inhibicién de la respuesta en tareas de
clave y no-go (N200, variacién contingente negativa [VNC]), han
mostrado una asociacién con TDAH.

Con respecto al trastorno por estrés postraumatico (TEPT),
en el EEG se ha encontrado asimetria frontal, calculada como
la diferencia promedio de la banda « entre la corteza fron-
tal derecha e izquierda, que es el hallazgo mas consistente y
se postula como posible biomarcador, donde los bajos nive-
les en la regién frontal izquierda se asocian con ansiedad
y depresion en el TEPT. Sin embargo, no es especifico, pues
también se encuentra en depresién, trastorno disférico pre-
menstrual y esquizofrenia®'. Se reporta ademds, asociacién
de algunos sintomas con alteraciones del ritmo «, disminu-
cién de la conectividad EEG frontal en reposo en relacién con
la gravedad del TEPT?? y alteracién en la amplitud de los com-
ponentes N200 y P300 durante la ejecucién de una tarea de
control inhibitorio®.

En lo que atane al trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
se ha descrito, entre otras, la actividad lenta como la anor-
malidad mas comun, especialmente la actividad 6. Por otra
parte, las medidas espectrales de banda ancha (MEBA) han
comprobado este exceso de actividad lenta ademas de anor-
malidades en las bandas répidas, particularmente en la banda
a. Con respecto al EEG como biomarcador para la prescripcién
de medicamentos, se ha encontrado que los pacientes que tie-
nen un exceso de actividad o en regiones anteriores y mediales
responden mejor alos ISRS, lo cual es de gran utilidad clinica*.

En cuanto a los PRE, se han descrito menor latencia y mayor
amplitud en los componentes P300 y N200, lo cual se ha atri-
buido a hiperalertamiento cortical y sobrefocalizacién de la
atencién. También se ha observado correlaciones positivas
entre la amplitud del componente N200 y la cronicidad del
trastorno, y entre la amplitud de P300 y la gravedad de los
sintomas del TOC'34,

Se ha encontrado, ademas, que en los pacientes con TOC la
negatividad relacionada con el error (NRE) y una onda negativa
alrededor de los 50-150 ms tras la comisién de errores por parte
del sujeto muestran un incremento de la negatividad de este
componente en comparacién con sujetos de control, y se ha
propuesto que se podria considerarlo un marcador biolégico
en este trastorno*.

En el trastorno de ansiedad, un hallazgo constante en
los estudios de EEGq de los pacientes con trastornos de

ansiedad, incluidos el trastorno de panico, el trastorno de
ansiedad generalizada, el trastorno de ansiedad social, la
ansiedad por separacién y las fobias especificas, es la inestabi-
lidad basal cortical, que se manifiesta como cambio en el poder
espectral de bandas de frecuencia 6 y «, y de la banda  en
areas frontales y centrales, mas relacionadas con los sintomas
de ansiedad, sin ser especifica de cada trastorno®”. Ademaés,
se han reportado en estudios de polisomnografia alteraciones
en la regulacién del EEG de vigilancia, aumento en la laten-
cia, disminucién de la eficiencia y reduccién del tiempo total
de suefo®®. Por otro lado, se han encontrado déficits en los
PRE P100, N200, P300, potencial positivo tardio (LPP) y NRE
resultado de sesgos en el procesamiento de informacién emo-
cional, posiblemente debidos a fallas en el control atencional,
lo que indica disminucién del control cognitivo, que influyen
en los mecanismos de atencién selectiva hacia informacién
que puede ser considerada amenazante®’.

EEG en el diagnéstico y la prediccién del riesgo en TCS

En los TCS, las investigaciones en EEG han sido princi-
palmente sobre alcohol, cocaina/crack, cannabis, heroina y
metanfetamina®®3°. La tabla 2 describe los principales hallaz-
gos.

En individuos con trastorno por consumo de alcohol (TCA),
se ha reportado aumento de la actividad de las bandas 6 y 8 en
sujetos en recaida y, aun después de 6 meses de abstinencia,
cambios reversibles de la banda « con disminucién del poder
relativo en recaida, y aumento de la actividad B en areas fron-
tales y centro-parietales®’. De otro lado, los déficits cognitivos
en tareas coordinadas complejas en sujetos con TCA indican
diferencias relacionadas con la conectividad cerebral funcio-
nal, expresada en la disminucién de la sincronizacién de las
frecuencias a y g y aumento en la sincronizacién de 6 y °.

En cuanto a los PRE, estudios longitudinales reportan défi-
cits irreversibles en la onda P300 en individuos con TCA,
indicando que los indices de amplitud constituyen una vul-
nerabilidad genética al abuso de alcohol, en lugar de una
disfuncién cerebral resultado del consumo excesivo de esta
sustancia*'. También se han reportado, aunque con menos
constancia, déficits en la supresién del P50 auditivo, reduccién
de N450 y aumento en la amplitud de N200%.

Con respecto a los trastornos por consumo de cocaina, hay
evidencia firme del aumento de las bandas « y B en regiones
frontales y déficits relativos de las bandas 6 y 3 en consumido-
res crénicos en relacién directa con la cantidad del consumo
agudo®®. Otros investigadores reportan persistencia de los
cambios en las bandas a y 5 después de suspender el consumo
y fuera del periodo de abstinencia. Estos déficits en la banda
d en la corteza frontal posiblemente estén relacionados con la
sensibilizacién del sistema dopaminérgico mesocortical*’.

Por otra parte, estudios en PRE reportan reduccién de P300
en regiones frontales, reduccién en la amplitud de NRE y
aumento de la amplitud del potencial positivo tardio (LPP)
como predictores de recaida®’, reduccién de la amplitud y
déficits en la supresion de P50*3, N100 y P200**.

En relacién con el trastorno por consumo de cannabis,
aunque los resultados de los efectos de esta sustancia en el
EEG parecen inconsistentes, algunos han reportado asociacién
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Tabla 2 - Hallazgos del EEG/PRE asociados con los trastornos por consumo de sustancias

TCS Hallazgos electrofisiolégicos

Estudio

TCS por alcohol

Aumento del poder de la banda 6 y 3; aumento del poder B;
disminucién del SL a y 8, y aumento en el SL de § y gamma; aumento

Mumtaz et al., 2018; Sakkalis, 2011;
lacono et al,, 2011

en la latencia y reduccién en la amplitud de P300; déficits en la

supresién P50
TCS por cocaina

Aumento de las bandas a y B, y déficits de las bandas 6 y §; reduccién
de la amplitud de P300 y NRE; aumento de la amplitud de LPP;

Ceballos et al., 2009; Campanella
et al., 2014; Houston et al., 2018

reduccion en la amplitud y déficits en la supresién P50, N100 y P200

TCS por cannabis

de la amplitud de MMN
TCS por heroina

Disminucién de la banda a y B; reduccién de la amplitud de N160;
menor latencia de N200 y N300; aumento de la latencia de P350 y
P450; déficits en la supresién P50; aumento de la latencia y reduccién

Aumento de la actividad B; aumento de la conectividad a y 8 local y

Herning et al., 2008; Ceballos et al.,
2009; Ehlers et al., 2008;
Campanella et al., 2014

Ceballos et al., 2009; Motlagh et al.,

disminucién de la conectividad funcional remota; reduccién en la 2016
amplitud de P300 y P600, aumento de la latencia de P300, MMN y P600,

y aumento de la amplitud de N200

TCS por metanfetamina Mayor actividad de ondas lentas 8 y 6

Ceballos et al., 2009

TCS: trastorno por consumo de sustancias; LPP: potencial positivo tardio; MMN: mismatch negativity; NRE: negatividad relacionada con el error;

SL: alto grado de sincronizacion.

entre la duracién del consumo y reducciones en las bandas «
y B en electrodos de sitios posteriores®.

En cuanto a los estudios de PRE, estos presentan diferen-
cias metodolégicas en cuanto a su definicién de consumidor
habitual. Algunos estudios reportan reduccién de la amplitud
de N160 en respuesta a un estimulo visual, y menor laten-
cia en N200 y N300 durante una tarea de atencién selectiva, y
reduccién en la amplitud de P300%8. Otro estudio reporté aso-
ciacién entre la dependencia a la marihuana y el aumento en
la latencia de P350 y P450, més marcado en las mujeres, lo que
indica un procesamiento diferencial de la tarea®. También se
han descrito déficits en la supresién de P50 y aumento de la
latencia y reduccién de la amplitud de MMN en relacién con
gran consumo por largo tiempo**.

En los trastornos por consumo de heroina, entre los hallaz-
gos se han reportado aumento de la actividad de la banda B y
la conectividad local de las bandas « y B, mientras la conec-
tividad funcional distante disminuye en sujetos con adiccién
crénica. Los cambios en los PRE asociados con la adiccién a la
heroina incluyen reduccién en la amplitud de P300, aumento
de la latencia de P300 y MMN y aumento de la amplitud de
N200, todas ellas atribuidas a déficit del sesgo atencional. Estu-
dios después de 6 meses de abstinencia indican amplitudes
en P300 y P600 similares a las de los sujetos sanos, pero sin
recuperacién completa en su latencia®’.

Por Ultimo, en los trastornos por consumo de metanfeta-
mina, Ceballos et al.?® reportan EEG anormales en el 64% de los
casos, mayor actividad de ondas lentas 3 y 0 y correlacién entre
la actividad 6 y puntaje bajo en pruebas neuropsicolégicas.

EEG como biomarcador para caracterizar la PD

Son pocos los estudios que dan cuenta de alteraciones en el
EEG de pacientes con PD. Entre los hallazgos se describen
efectos diferenciales del consumo de sustancias (cannabis,
metanfetamina) y alcohol en trastornos psicéticos, particu-
larmente en esquizofrenia, con evidentes alteraciones en la
frecuencia de la actividad 3/a*®, la supresién de P200%°, y
la amplitud de P300°° y del componente MMN°', lo que

indica el papel central de la alteracién de las conexiones
talamo-corticales, el sistema endocannabinoide y los recep-
tores N-metil-D-aspartato (NMDA) dentro de la fisiopatologia
de la psicosis asociada con el consumo de sustancias. Sobre
MMN, cabe destacar que Ramlakhan et al.°’ apuntan al
MMN como posible biomarcador en el tratamiento del TCS
y trastorno psicético comodrbido, especialmente en TCA, al
encontrar un patrén de atenuacién de la amplitud en perso-
nas con trastorno por consumo de alcohol tanto en el consumo
agudo como en el crénico, que no es hereditario.

Otros articulos sobre trastorno por consumo de alcohol y
TDM>3°%, ansiedad>® y TEPT"® indican la posible utilidad de
P3b y los déficits en la percepcién emocional temprana (P100,
N100 y N170) como marcador diferencial del TDM, donde el
TCA puede ser resultado de la automedicacién®?, una de las
teorias para explicar la PD.

Con respecto a la ansiedad, el TEPT y el trastorno por
consumo de alcohol, se ha descrito la NRE como marcador
diferencial, donde su coexistencia podria indicar un endofe-
notipo no derivado del alcoholismo, sino una subpoblacién
con caracteristicas genéticas y bioldgicas distintas>>°. Por
otro lado, las diferencias en la amplitud de P3b también
fue un hallazgo en individuos con TCS por cocaina y TEPT
comoérbido®’. Se presenta un resumen en la tabla 3.

Discusién

Dadas las ventajas que la EEG ofrece a la comprensién de
la PD, el objetivo de esta revisién fue indagar sobre posibles
biomarcadores electrofisiolégicos en la PD. La busqueda de
biomarcadores es necesaria no solo para la evaluacién del
riesgo y la deteccién temprana del PD, sino para dar cuenta
de la respuesta al tratamiento farmacolégico y el prondstico
especifico, ademas de ayudar a comprender las bases neu-
robiolégicas alteradas en la comorbilidad, donde un mejor
conocimiento de estos factores, incluyendo su asociacién con
influencias externas o ambientales, podria ser un medio eficaz
en la préctica clinica®®.
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Tabla 3 - Resumen de estudios de EEG/PRE en patologia dual

Trastorno mental y TCS

Técnica EEG/PRE

Hallazgos electrofisiolégicos

Estudio

ESQ (n = 28), TAB con sintomas psicéticos

(n=28), PSM (n=24), SN (n=29)

Actividad EEG &/
con ojos cerrados y

Actividad EEG &/a con los ojos
cerrados ESQ y PSM> SN y

Howells et al., 2018

abiertos y tarea
cognitiva visual

TCA (n=127), TCA +TDM (n =26), SN

(n=125)
CN (n=45), ESQ+CN (n=34), ESQ (n=33), Supresién de P50,
SN (n=61) N100, P200 con tarea

auditiva doble click

ESQ (n=20), CN (n=20), ESQ+CN (n=20),
SN (n=20)

P300 con tarea
auditiva

TEPT (n=25), TEPT+TCA (n=18), SN
(n=24)
PS (n=33), PS+TCA (n=23), SN (n=17) MMN con tarea

auditiva
TCA y trastorno mental comoérbido

(n=29), SN (n=15)

TCA (n=12), TCA+TDM (n =12), TDM
(n=12), SN (n=12)

P300, P100, N100,

N170 con tarea

cognitiva emocional

visual

TCS por cocaina (n=14), TCS por
cocaina+TEPT (n=11), SN (n=9)

P300 con tarea visual

NRE con tarea visual

NRE con tarea visual

P300 con tarea visual

TAB <PSM,; con los ojos abiertos

ESQ, PSM, TAB > SN; con tarea

cognitiva TAB y PSM > SN

Amplitud de P3b TCA<SN y TCA Fein & Cardenas,
+TDM=SN 2017

Supresion P50 sin diferencias entre Rentzsch et al., 2017
grupos; déficits en la supresién de
N100 en ESQ; correlacién entre el
consumo de cannabis y supresién
de P200 en ESQ

Amplitud de P300 ESQ < SN;;
correlacién entre el consumo de
cannabis y la reduccién de P300 en
CN pero no en ESQ+CN

Amplitud de NRE TEPT = SN;
TEPT+TCA > TEPT

Amplitud MMN temporal PS+TCA
<PS o SN; amplitud MMN
fronto-central PS <PS+TCA <SN

Rentzsch et al., 2016

Gorka et al., 2016

Chitty et al., 2011

Amplitud de NRE TCA >SN Schellekens et al,,
especialmente en ansiedad 2010
comorbida

Independiente de TDM, el TCA
produjo alteraciones de P3b, P100,
N100y N170

Maurage et al., 2008

Amplitud y latencia P3a central y
P3b centro-parietal TCS por
cocaina+TEPT > TCS por cocaina y
SN

Sokhadze et al., 2008

CN: trastorno por consumo de cannabis; ESQ: esquizofrenia; MMN: mismatch negativity; NRE: negatividad relacionada con el error; PS: psicosis;
PSM: psicosis inducida por metanfetamina; SN: sanos; TAB: trastorno afectivo bipolar; TCA: trastorno por consumo de alcohol; TCS: trastorno
por consumo de sustancias; TDM: trastorno depresivo mayor; TEPT: trastorno por estrés postraumatico.

«A <B» significa que A es significativamente menor que B; «A =B» significa que A y B no son significativamente diferentes; «A > B» significa que

A es significativamente mayor que B.

Actualmente son muchos los investigadores que tratan de
dar cuenta de marcadores biolégicos en psiquiatria, aunque
con resultados limitados por la heterogeneidad de las enfer-
medades mentales®. Al respecto, esta revisién, ademas de
los trabajos sobre EEG/PRE en PD referidos en los resultados,
encuentra que tanto los trastornos mentales como el TCS
comparten alteraciones en el EEG comunes que permitirian
comprender los cambios neurobiolégicos subyacentes, con la
posibilidad de constituirse en marcadores biolégicos de PD’.

En este sentido, cabe mencionar las similitudes de los
hallazgos en EEG en los trastornos mentales y por consumo
de sustancias como, por ejemplo, la esquizofrenia y el TCS
por alcohol, cocaina, opiaceos (déficit en la supresiéon P50
y aumento de la latencia y reduccién en la amplitud de
P300)'13%41 TDHA y TCS por cocaina (reduccién de la amplitud
de P300)'**3, TDM y TCS por alcohol (aumento en la latencia
y reduccién en la amplitud de P300, y déficit en la supresién
P50)?8, y esquizofrenia y TCS por cannabis (reduccién de la
amplitud de MMN, déficits en la supresién P50)*"43.

Pese estas similitudes, es escasa la literatura sobre la neu-
robiologia de la PD, pues se ha estudiado mas la comorbilidad

con trastornos psicéticos. Aunque la evidencia no es conclu-
yente, parece que existe un pequeno subconjunto de sitios y
mecanismos donde los efectos de las sustancias psicoactivas y
la neurobiologia de algunos trastornos mentales podrian tras-
laparse o interactuar, lo que podria resultar en el alto grado de
comorbilidad entre ambos trastornos®®°?.

Tales observaciones se refieren sobre todo a 3 grandes
sistemas de neurotransmisores cerebrales: el dopaminérgico,
el noradrenérgico y el serotoninérgico, donde las principa-
les estructuras cerebrales que parecen estar implicadas son
cértex prefrontal, hipocampo, amigdala, tdlamo y cuerpo
estriado, aunque también se ha referido el sistema endocan-
nabinoide relacionado con la actividad dopaminérgica en el
caso de la esquizofrenia y otros trastornos mentales®?, pues
la interaccién de ambas afecciones produce alteraciones evi-
denciables con EEG que podrian ser posibles biomarcadores.

Sin embargo, estos los correlatos bioldgicos diferenciales
no se han transformado en biomarcadores clinicamente ti-
les. Entre las razones que se aducen para la ausencia de
biomarcadores®?, se da cuenta de las siguientes: los siste-
mas actuales de categorizacién diagnéstica en psiquiatria
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basada en la clinica, la enorme cantidad de limitaciones
metodolégicas de los estudios sobre las bases fisiopatoldgi-
cas de los trastornos mentales, la falta de modelos animales
e in vitro validos para los trastornos psiquidtricos y cuestio-
nes relacionadas con los paradigmas etiopatogénicos de las
enfermedades mentales.

Una de las principales dificultades es que los sistemas
de clasificacién diagnédstica actuales no estan disenados para
identificar marcadores bioldgicos, pues no estan basados
en parametros neurobiolégicos y se han modificado mucho
con el correr del tiempo®. Esto ha cuestionado el princi-
pio del enfoque categérico de clasificacién diagnéstica de
los trastornos mentales y ha llevado a que la propuesta del
enfoque dimensional de los criterios de dominio de investiga-
cién RDoC esté ganando terreno como una forma alternativa
de clasificacién®. Igualmente, los problemas metodolégicos
de los estudios existentes, como los tamanos de muestra
pequenos, la escasa potencia estadistica, la frecuente ausen-
cia de repeticién de resultados y el uso de pardmetros Gnicos
de evaluacién y biomarcadores con tamano de efecto pequeno,
entre otros, constituyen otra dificultad importante en la bus-
queda de biomarcadores en PD*°.

Con todo, es importante anotar que todos los autores de los
articulos revisados coinciden en la utilidad del EEG para esta-
blecer los mecanismos fisiopatolégicos cerebrales de la PD y
la importancia de tener en cuenta dicha comorbilidad en la
clinica, pero reconocen la falta de consistencia de los hallaz-
gos y, por lo tanto, la necesidad de reproducir estos resultados
en investigaciones longitudinales. Los esfuerzos en la bus-
queda de biomarcadores deben continuar, pues esto permitira
la mayor comprensién de la etiologia en PD y, por ende, el
diseno de programas de prevencién y tratamiento mas acer-
tados.

Conclusiones

Este articulo revisa la evidencia existente sobre las alteracio-
nes del EEG en la PD. Aunque la evidencia no es concluyente,
indica la existencia de un pequeno subconjunto de sitios y
mecanismos los efectos de las sustancias psicoactivas y la
neurobiologia de algunos trastornos mentales donde podrian
traslaparse o interactuar. Sin embargo, se reconoce la falta de
consistencia en los hallazgos. Por lo tanto, buscar biomarca-
dores en PD mediante EEG puede ser una nueva opcién en
investigaciones futuras.
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