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RESUMEN

La esquizofrenia es un desorden cerebral crénico, severo e incapacitante. En la
actualidad se sabe que el 1.0% de la poblacién mundial padece este trastorno. La
esquizofrenia comprende la alteracién profunda de distintos sistemas funcionales
en el individuo, incluyendo los procesos cognoscitivos. Se ha propuesto que
durante la esquizofrenia se presenta un déficit en la capacidad del sujeto para
filtrar la informacién sensorial y responder adecuadamente a ella. Sin embargo,
este fendmeno ha sido poco estudiado en etapas tempranas de la enfermedad o
previo al inicio de la misma.

El objetivo de la presente investigacion fue analizar el proceso de filtrado
sensorial, con la finalidad de responder al cuestionamiento inicial sobre la
existencia de diferencias en dicho proceso entre sujetos esquizofrénicos y sujetos
sanos. El estudio se realiz6 en 18 sujetos mexicanos con diagnéstico de primer
episodio esquizofrénico, empleando para ello el registro electrofisiol6gico de los
potenciales evocados auditivos. Especificamente, se evaluaron los cambios en el
potencial evocado de latencia media P50 mediante el paradigma de supresién de
la onda P50 por doble pulso. Los resultados fueron comparados con los obtenidos
de un grupo control, constituido por 11 sujetos sanos, con la misma distribucién
por sexo y sin historial de trastorno psiquiatrico. Adicionalmente, se analizaron las
caracteristicas socio-demograficas de ambos grupos y la sintomatologia clinica en
los pacientes.

Con respecto a los resultados socio-clinicos, los pacientes esquizofrénicos
obtuvieron valores mas bajos en variables asociadas al desarrollo personal,
escolar, laboral y un 72% de ellos presentaron una sintomatologia de tipo
paranoide. Los resultados electrofisioldgicos mostraron que el grupo control
presentd una supresion significativa de la onda P50 en respuesta al segundo
estimulo con respecto al primero (Z= -2.8, p< 0.05), lo cual no ocurrié en el grupo
de primer episodio de esquizofrenia. La amplitud del P50 en respuesta al segundo
pulso, fue significativamente mayor (Z= 2.5, p< 0.05) en el grupo de pacientes
comparado con el de los sujetos sanos.



Los resultados de esta investigacion refuerzan los obtenidos por diversos autores
con respecto al déficit en el filtrado sensorial observado en sujetos con
esquizofrenia. Ademas, al haber sido realizada durante el primer episodio de
esquizofrenia, permitié disminuir el sesgo en los resultados por el efecto del uso

de farmacos.



1. INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica severa de tipo crénico e
incapacitante para las personas que la padecen (National Institute of Mental
Health, 2007). Segun la Organizacién Mundial de la Salud (2010), la esquizofrenia
afecta a siete de cada mil individuos con una edad entre los 15 y los 35 afos, lo
que se traduce, de acuerdo a la poblacion mundial actual (2010), en 24 millones
de personas, aproximadamente. Actualmente existe un consenso con respecto a
los sintomas que acompafan a un diagnéstico de esquizofrenia, los cuales se han
clasificado en tres tipos: positivos, negativos y cognitivos (Peralta y Cuesta, 2001;
American Psychiatric Association, 2004). La esquizofrenia es un trastorno
complejo, los sintomas de esta enfermedad se han asociado con diversas
alteraciones neurocognitivas (percepcién, atencion, memoria, resolucién de
problemas y algunos aspectos del lenguaje) y déficits en la interaccién social
(Foster, 2003a), asi como distintos factores de riesgo, entre los cuales se han
observado  aspectos  genéticos, neuroquimicos, neuroanatomicos vy
electrofisioldgicos, incluso se han referido vinculos entre un neurodesarrollo
anormal y la aparicion de la enfermedad o entre alteraciones obstétricas
(exposicion al virus de la influenza o desnutricion durante el embarazo) y el inicio
del primer episodio de esquizofrenia (Lewis y Lieberman, 2000; Foster, 2003a).

Uno de los aspectos en los que se ha puesto especial interés es en el estudio de
los procesos cognoscitivos de los pacientes esquizofrénicos. Al respecto, se han
referido importantes anormalidades en los procesos de atencién y percepcion,
estas anormalidades se han atribuido a una capacidad deficiente en el filtrado de
la informacion sensorial. Para el estudio de este fenémeno han sido consideradas
de utilidad las medidas psicofisiolégicas, las cuales no sb6lo han servido en el
descubrimiento de estos déficits sino que permiten la obtencién de parametros o
caracteristicas delimitantes entre un sujeto con esquizofrenia y un sujeto sano
(Heinrichs, 2004). Las medidas psicofisiolégicas incluyen el registro
electrofisioldgico de los potenciales auditivos relacionados a eventos (PRE), estas

respuestas cerebrales comprenden al potencial de latencia media P50 cuyo origen



se ha asociado con el hipocampo. Este potencial ha sido relacionado directamente
al filtrado sensorial y se ha estudiado a través de un paradigma denominado
supresion del potencial evocado auditivo P50 o paradigma de condicionamiento-
prueba del P50 (Eccles, 1969), el cual consiste en presentar un par de estimulos
auditivos; “clicks” separados por un intervalo de 500 milisegundos (ms), mientras
se registra el componente P50 generado por cada estimulo. Se ha encontrado en
sujetos esquizofrénicos una menor supresion en respuesta al segundo “click”, lo
que se ha interpretado como un déficit en el filtrado sensorial (Boutros et al.,
2004).

Se ha sugerido que los cambios en el componente P50 representan uno de los
descubrimientos mas confiables de las neurociencias en relacion a los marcadores
neurobioldgicos de la esquizofrenia (Bramon et al., 2004). Es por eso que las
investigaciones realizadas acerca del P50 resultan de utilidad en el diagndstico y
el conocimiento de la vulnerabilidad de cada sujeto para desarrollar la enfermedad
(Lewis y Lieberman, 2000).

Uno de los aspectos importantes en la obtencién del P50 en pacientes
psiquiatricos es el tiempo de evolucion de la enfermedad, pues se ha sugerido que
el uso de neurolépticos podria influir en la latencia y la amplitud de la onda P50
(Nagamoto, 1999). Por esta razéon, es importante la evaluaciéon del P50 en
pacientes que se encuentren en el primer episodio de la enfermedad y de forma
previa a cualquier tratamiento farmacolégico. Ademas de ello, los estudios en
primer episodio permiten eliminar el efecto de la cronicidad y hospitalizacién,
facilitan la evaluacion del curso del padecimiento y permiten identificar factores
biolégicos, sociales y clinicos relacionados a la etiologia y psicopatologia de la
enfermedad (Darrell, 1992). Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion
fue estudiar el filtrado sensorial, a través del andlisis de la supresion de la onda
P50, en pacientes con diagnostico de primer episodio de esquizofrenia; libres de
tratamiento farmacoldgico y comparar los resultados obtenidos con respecto a un
grupo control sin antecedentes de padecimiento psiquiatrico, con la finalidad de
responder a la pregunta inicial sobre la existencia de diferencias entre ambos

grupos.



Los objetivos de esta investigacion fueron: (i) comparar las caracteristicas socio-
clinicas entre un grupo de pacientes con primer episodio de esquizofrenia y un
grupo de sujetos sanos y (ii) analizar el proceso de filtrado sensorial a través del
indice de supresion del potencial evocado auditivo P50 durante el paradigma de
condicionamiento-prueba (Eccles, 1969).

Aunque en repetidas ocasiones se han dirigido estudios acerca de la supresion de
la onda P50 existen muy pocas investigaciones llevadas a cabo en sujetos que se
encuentren en un primer episodio de esquizofrenia. Por lo cual, esta investigacién
podria considerarse pionera en la evaluacion del filtrado sensorial, a partir de la
supresiéon de la onda P50 en una muestra de pacientes esquizofrénicos mexicanos

con diagnéstico de primer episodio.



2. ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un desorden cerebral crénico, severo e incapacitante que ha
estado presente a lo largo de la historia humana (National Institute of Mental
Health, 2007), asi lo demuestran diversos registros sobre su sintomatologia en
civilizaciones antiguas. Inscripciones del antiguo pueblo egipcio, describieron la
aparicion de la enfermedad en el afno 2000 a.C. Seiscientos afios después (1400
a.C.), los hindues ya habian descrito el trastorno en el Atharva Veda (Bloomfield,
1897).

En China se encontré un antiguo texto titulado E/ clasico sensacional de medicina
interna del emperador, escrito aproximadamente en el afio 1000 a.C., el cual
describia sintomas correspondientes a la locura, la demencia y los ataques
epilépticos (Wen, 1966). En Grecia, Hipdcrates, discipulo de Alcmedn, descarté la
idea de la psicosis como consecuencia de una posesidon demoniaca, sugiriendo
que su origen se encontraba en el cerebro (Carlsson, 2001).

En los siglos | y Il d.C., se desarrollaron clasificaciones mas exactas de
perturbaciones psicoldgicas (Ziloorg y Henry, 1941) y no fue hasta después del
siglo XVIII que inicié una descripcion de este tipo de sintomas como un estado
mental anormal. Philippe Pinel (1801), médico francés, fue el primero en distinguir
una “demencia psicolégica” deteriorante de otros estados incluyendo idiotez,
mania y melancolia.

Jean Etienne Esquirol (1838), alumno de Pinel, definié una alucinacién como una
sensacién percibida como real, para la que no hay un objeto externo capaz de
estimular los sentidos. Asimismo, describidé un sindrome similar a la esquizofrenia
paranoide que denomind “monomania” (Esquirol, 1845). En adicibn a la
identificacién de sintomas, a finales del siglo XIX, Benedict Augustin Morel (1890),
en su Tratado de enfermedad mental, fue el primero en usar el término de
“demencia precoz”, diferenciandola de la “idiotez”, a partir de la idea de que la
primera era consecuencia de una condicion que aparecia en la vida temprana,
mientras que la segunda podia aparecer mas tarde y ser potencialmente
reversible. También postuld que algunas de estas condiciones patolégicas podrian



ser hereditarias y/o el reflejo de una forma de degeneracién familiar. Otros
sintomas complejos incluian los estados delirantes y paranoides como los
descritos por Vogel en 1764 (Miller, 1993). En 1868, Kahlbaum describié un patrén
de tensién motora anormal al que llamé catatonia (Theocharis, 2005).

En 1878, Emil Kraepelin integrd diversos fendmenos clinicos dentro de un sistema
de clasificacion. La formulacibn de su sintesis incluia la identificacion de
“demencia precoz”, para referirse a la entidad clinica que conocemos ahora como
esquizofrenia (Arieti, 1959). Mas adelante, describiria cuatro tipos de demencia
precoz: paranoide, hebefrénica, cataténica y simple. Los pacientes paranoides
exhibian delirios de persecucion, los hebefrénicos comportamiento absurdo, los
catatonicos, sintomas motores como incremento del tono muscular y posturas
sostenidas y, finalmente, el subtipo simple, en el que observé apatia y aislamiento
social (Kraepelin, 1919).

Para el siglo XX, el primero en utilizar el término “esquizofrenia” fue Eugen Bleuler
(Andreasen, 1997). La esquizofrenia es la ruptura o fraccionamiento (“esquizo”) de
diferentes funciones psiquicas (“frenia”). Bleuler, objetd la concepcién kraepeliana
de que la esquizofrenia en todos los casos debia incluir un curso degenerativo, asi
como un inicio temprano (Foster, 2003a) y dividié los sintomas de la esquizofrenia
en dos categorias amplias: sintomas fundamentales y accesorios. Los sintomas
fundamentales eran aquellos que ocurrian Unicamente en la esquizofrenia y los
sintomas accesorios aquellos que la esquizofrenia compartia con otros trastornos.
Dentro de los sintomas fundamentales de la esquizofrenia caracterizd el afecto
embotado, pérdida de asociaciones, pérdida de la volicion, alteracién de la
atencion, ambivalencia y autismo; las alucinaciones y los delirios quedaron
caracterizados como sintomas accesorios (Andreasen, 1997).

Ni Kraepelin ni Bleuler utilizaron los términos de sintomas positivos y negativos. El
autor mas prominente en este tema fue Hughlings-Jackson en 1931 (Berrios,
1985), quien consideraba que algunos sintomas representaban una pérdida
relativa de funcionamiento (sintomas negativos), mientras que los sintomas
positivos, como los delirios y las alucinaciones, representaban una exageracién

del funcionamiento normal. Su concepcion estaba influenciada por las ideas

10



darwinianas de la evolucién y por ello, consider6é los sintomas positivos como
resultado de aberraciones en los sustratos cerebrales primitivos que por alguna
razén no eran monitoreados por las funciones corticales mas altas; mientras que
los sintomas negativos, relacionados con la pérdida de funcionamiento, los asoci6
con una pérdida neuronal (Andreasen, 1997).
En 1959, Kurt Schneider distinguié jerarquicamente los sintomas de esquizofrenia,
considerando como “sintomas de primer grado” las siguientes condiciones:

e Escuchar pensamientos en voz alta.

e Extraccion e insercion de pensamientos por otras personas o medios de

comunicacion.

e Escuchar voces irreales comentando el comportamiento del paciente.

e Alucinaciones somaticas.

e Impresion de que los pensamientos estan siendo controlados desde el

exterior.

En ese momento, se consideraba suficiente para diagnosticar esquizofrenia la
presencia de, por lo menos, un sintoma de primer grado, en ausencia de alguna
otra enfermedad organica, un trastorno afectivo persistente o intoxicaciéon por
drogas (Theocharis, 2005).
Los sintomas secundarios incluian otras formas de alucinaciones, cambios de
estado de animo depresivo o eufoérico, “embotamiento emocional”’, confusién e
ideas delirantes repentinas. Cuando los sintomas de primer grado estaban
ausentes, la esquizofrenia podia ser diagnosticada con un numero considerable de
sintomas de segundo grado.
Los criterios schneiderianos fueron criticados por inespecificos, pero aun asi se
incorporaron como herramientas diagnosticas en sistemas clasificatorios como los
Criterios de Investigacion Diagndstica (RDC) y el Manual Diagnéstico y Estadistico
de Trastornos Mentales en su tercera version DSM-III, cuya publicacién tuvo lugar
en 1980 (American Psychiatric Association, 2000; Carlsson, 2001). En la versién
del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-1V) publicada
en 1994, se clasific6 a la esquizofrenia como un trastorno psiquiatrico, junto con
otros trastornos como el delirante y el esquizoafectivo (APA, 1994).
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2.1. Caracteristicas y sintomatologia de la esquizofrenia

2.1.1. Epidemiologia.

Los reportes sobre la prevalencia de la esquizofrenia son variables; en algunos
casos se ha sugerido que hasta el 1.0 % de la poblacion mundial la padece
(Picchioni y Murray, 2007). De acuerdo a los datos sefialados en el 2008 por la
Organizacion Mundial de Salud (WHO, por sus siglas en inglés), la esquizofrenia
afecta a 7/1000 individuos de la poblacién mundial entre los 15 y los 35 afnos de
edad, lo que se calcula en aproximadamente 24 millones de personas alrededor
del mundo en este rango de edad. Aunque la incidencia es baja (3/10,000), la
prevalencia es alta debido a su cronicidad (WHO, 2008).

En un metandlisis realizado por Saha et al. (2005), en el que se analizaron un total
de 1,721 estimados de prevalencia de esquizofrenia tomados de 188 estudios
provenientes de 46 paises, se encontré una media de prevalencia de 4.6/1000
habitantes, 7.2/1000 individuos susceptibles en algin momento de sus vidas y

finalmente, 4.0/1000 individuos que viven con esquizofrenia en un momento dado.

2.1.2. Sintomas de esquizofrenia.

Actualmente, los sintomas de la esquizofrenia se agrupan en tres amplias
categorias: los sintomas positivos, los sintomas negativos y los sintomas
cognoscitivos (NIMH, 2007). Las caracteristicas de las diferentes categorias de los

sintomas de la esquizofrenia se refieren a continuacion.

Sintomas positivos. Los sintomas positivos mas comunes son las alucinaciones,
los delirios, desorganizacién del pensamiento y lenguaje y desérdenes del
movimiento (NIMH, 2007). Estos sintomas pueden definirse de la siguiente
manera (APA, 2004):

Ideas delirantes: son creencias erréneas que habitualmente implican una mala

interpretacion de las percepciones o las experiencias, cuyo contenido puede incluir

diversos temas (persecucién, autorreferencia, somaticos, religiosos o grandiosos).
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Alucinaciones: una alucinacion es una percepcion falsa al no corresponder a

ningun estimulo fisico externo, sin embargo, la persona siente esa percepcion
como real. Las alucinaciones pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial. Las
auditivas son las mas habituales y son experimentadas generalmente como voces,
conocidas o desconocidas, y son percibidas como distintas de los pensamientos
de la propia persona.

Pensamiento desorganizado: las inferencias acerca del pensamiento estan

basadas en el lenguaje del sujeto. El lenguaje de los sujetos con esquizofrenia
puede presentar diversas formas de desorganizacién, como saltar de un tema a
otro, pérdida de asociaciones o tangencialidad.

Comportamiento desorganizado: incluye conducta infantil, agitacién, incapacidad

de organizarse y de mantener la higiene personal.

Comportamientos motores cataténicos: incluyen inmovilidad motora manifestada

por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o estupor, actividad motora excesiva
que aparentemente carece de proposito y no esta influida por estimulos externos,
negativismo extremo (resistencia inmotivada a todas las ordenes o mantenimiento
de una postura rigida en contra de intentos de ser movido), mutismo, adopcién de
posturas extranas, movimientos estereotipados, manierismos o0 muecas

exageradas, ecolalia y ecopraxia.

Sintomas negativos. Como opuestos a los sintomas positivos que aparecen al
inicio de la enfermedad, los sintomas negativos reflejan la desaparicién de ciertas
habilidades, emociones y motivaciones que estan normalmente presentes en
individuos sanos. Los sintomas negativos de la psicosis se mencionan a
continuacién (APA, 2004):

Aplanamiento afectivo: se caracteriza por una disminuciéon de la capacidad

emocional unida a un empobrecimiento de la expresion de emociones y el estado
afectivo. Se manifiesta en aspectos del comportamiento como expresion facial
inmutable, disminucién en los movimientos espontaneos y ademanes expresivos,

escaso contacto visual, mirada extraviada, incongruencia afectiva (el afecto
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expresado es inapropiado, risa inadecuada, ausencia de inflexiones vocales y de
prosodia en el lenguaje).

Alogia: es el término acunado para referirse al empobrecimiento del pensamiento y
de la cognicién. Los pacientes con alogia tienen procesos de pensamientos que
parecen vacios, rigidos o lentos. Puesto que el pensamiento no puede ser
observado directamente, este rasgo se infiere del lenguaje del paciente. Las
manifestaciones principales de alogia son: pobreza de contenido en el lenguaje,
bloqueo o interrupcion del curso del lenguaje y latencia incrementada para
proporcionar una respuesta.

Abulia —Apatia: la abulia se manifiesta como una falta de energia, de interés o

iniciativa. A diferencia de la falta de energia de la depresion, en la esquizofrenia es
relativamente crénica y normalmente no estd acompanada de una afectividad
triste. Se observan problemas en el aseo, la higiene y el autocuidado; falta de
persistencia en el trabajo, escuela o cualquier otra area funcional. Existe un
sentimiento de cansancio y lentitud, junto con una propensién al agotamiento fisico
y mental.

Otros sintomas negativos, como la anhedonia, estan asociados a la esquizofrenia
aunque también se asocian con otros trastornos. La anhedonia (relacionada con
insociabilidad) es la dificultad para experimentar interés o placer por las
actividades normalmente consideradas placenteras o las actividades que

anteriormente disfrutaba el sujeto.

Sintomas cognitivos. Los sintomas cognitivos incluyen el deterioro de la
atencién, dificultades en el procesamiento de la informacién, la asociacién légica y
el aprendizaje en serie; pobreza ideativa (dificultad para elaborar nuevas ideas) y
trastorno de las funciones ejecutivas (planificar, secuenciar, priorizar, mantener la
atencién en una tarea y adaptarse a los cambios) (Peralta y Cuesta, 2001).
También se han encontrado déficits significativos especificos en pruebas que
exploran percepcioén visual, memoria verbal, memoria visoespacial y recuerdo libre
asi como lentificacién de los procesos cognitivos, alteracion en la capacidad de
abstraccion, comprensién, calculo y manejo de informaciéon (Servat et al., 2005).
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Estudios realizados con la Escala de Inteligencia de Wechsler (WAIS) y el test de
Wisconsin en sujetos esquizofrénicos, muestran una relacion inversa entre el nivel
de patologia y el funcionamiento intelectual, es decir, a mayor gravedad de los
sintomas menor rendimiento en el WAIS; la aplicacion del test de Wisconsin
mostré deficiencias importantes de aprendizaje lo que ha sido relacionado con una
incapacidad para beneficiarse de la retroalimentacion externa y de la experiencia
de actividades que implican formacion de conceptos (Galindo et al., 1997).

Se han descrito diversos tipos de atencién afectados en esquizofrenia: el de
arousal o alerta, el sistema de atencion posterior o atencion selectiva y el sistema
atencional anterior, que nos proporciona la capacidad de atencién deliberada o
atencién ejecutiva (Salgado-Pineda et al., 2003)

2.1.3. Subtipos de esquizofrenia.

La esquizofrenia se divide en 5 subtipos: paranoide, desorganizada,
indiferenciada, residual y cataténica. De acuerdo al DSM-IV, los subtipos de
esquizofrenia se caracterizan por diferentes sintomas, los cuales se muestran en
la Tabla 1.
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Subtipos de esquizofrenia y sintomas caracteristicos

Subtipo Caracteristicas
a. Preocupacion por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas
. frecuentes.
Paranoide

b. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento cataténico o
desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada.

a. Lenguaje desorganizado.
Desorganizado | . comportamiento desorganizado.
c. Afectividad aplanada o inapropiada.

a. Inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad
cérea) o estupor

b. Actividad motora excesiva (que aparentemente carece de proposito y no
esta influida por estimulos externos).

c. Negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las

Catatonico 4rdenes o mantenimiento de una postura rigida en contra de los intentos de
ser movido) o mutismo.

d. Peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopcion de
posturas extrafas (adopcion voluntaria de posturas raras o inapropiadas),
movimientos estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas.

e. Ecolalia y ecopraxia.

a. Tipo de esquizofrenia en la que estan presentes los sintomas del criterio A
Indiferenciada del DSM-1V (ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado,
comportamiento cataténico o desorganizado y sintomas negativos), pero que
no cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o cataténico.

a. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y
comportamiento cataténico o gravemente desorganizado.
Residual b. Hay manifestaciones continuas de la alteracién como lo indica la

presencia de sintomas negativos o de dos o méas sintomas enumerados en
el criterio A del DSM-IV, presentes de una forma atenuada.

Tabla 1. Subtipos de esquizofrenia. (Adaptado del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos
Mentales Texto Revisado, APA, 2000).

2.2. Diagnostico y curso de la enfermedad

Actualmente, el diagnéstico de la esquizofrenia se realiza a través de
cuestionarios y entrevistas llevadas a cabo por un clinico experimentado. No
obstante, cualquier método clinico de este tipo es vulnerable, debido a que no hay
un solo sintoma que sea caracteristico y exclusivo de la esquizofrenia, por lo tanto,
el diagndstico de esquizofrenia deriva de la presencia y duracion de un conjunto
de sintomas detallados en manuales de diagndstico clinico.
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Uno de estos manuales clinicos es el Manual Diagnéstico y Estadistico de
Trastornos Mentales (DSM-1V), de acuerdo con el cual el diagnostico de la
esquizofrenia se basa en los siguientes criterios (APA, 2004):
A. Sintomas caracteristicos: dos 0 mas de los siguientes sintomas, cada uno de
ellos presente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (0 menos si
los sintomas han sido tratados con éxito anteriormente).

1. Ideas delirantes

2. Alucinaciones

3. Lenguaje desorganizado

4. Comportamiento catatdénico o gravemente desorganizado

5. Sintomas negativos
Solo se requiere un sintoma del criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si
las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los
pensamientos o el comportamiento del sujeto o si dos 0 mas voces conversan
entre ellas.
B. Disfuncion social/laboral: durante una parte significativa del tiempo, desde el
inicio de la alteracién, una o mas areas importantes de actividad, como el trabajo,
las relaciones interpersonales o el auto cuidado, estan claramente por debajo del
nivel previo al inicio del trastorno (o cuando el inicio es en la infancia o
adolescencia, fracaso en alcanzar el nivel esperado de rendimiento interpersonal,
académico o laboral).
C. Duracién: persisten signos continuos de alteracion durante al menos 6 meses.
Dicho periodo debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A
(o menos si los sintomas se han tratado con éxito anteriormente) y puede incluir
los periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos
prodromicos o residuales, los signos de la alteraciéon pueden manifestarse sélo por
sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del criterio A presentes de
forma atenuada (p. Ej. creencias raras, experiencias perceptivas inhabituales).
D. Exclusién de trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: el trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicéticos se han

descartado debido a que: 1) no ha habido ningun episodio depresivo mayor,
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maniaco o mixto concurrente con los sintomas de la fase activa y 2) los episodios
de alteracién animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su
duracion total ha sido breve en relacién con la duracién de los periodos activo y
residual.

E. Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica: el trastorno no
es debido a los efectos fisioldgicos directos de algunas sustancias (p. ej., una
droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

F. Relaciéon con un trastorno generalizado del desarrollo: si existe historia de
trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnéstico
adicional de esquizofrenia so6lo se realizard si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han
tratado con éxito).

Habitualmente, el inicio de la esquizofrenia ocurre en los hombres entre la
adolescencia tardia y los inicios de la segunda década de la vida; mientras que en
las mujeres aparece entre la mitad de la segunda década de la vida y el comienzo
de la tercera. Es poco frecuente el inicio anterior a la adolescencia o después de
los 45 anos y hasta ahora las investigaciones han encontrado que afecta de igual
manera a hombres y mujeres (Mueser y McGurk, 2004).

En relacién al curso de la enfermedad, los episodios psicéticos se caracterizan por
las siguientes fases (APA, 2004; Ministerio de salud, 2005; Tonmoy y Phil, 2006):

1. Fase premorbida: abarca un periodo de funcionamiento normal, la persona
puede experimentar eventos que contribuyen al desarrollo subsecuente de la
enfermedad, incluyendo complicaciones en el embarazo durante el periodo pre y
perinatal y/o estrés familiar durante la infancia y la adolescencia.

2. Fase prodromica: en la fase prodrémica se desarrollan algunos cambios en el
funcionamiento global premérbido de la persona mismos que se mantienen hasta
el inicio de los primeros sintomas psicéticos evidentes. En promedio la fase
prodromica dura entre dos y cinco afnos; el paciente puede experimentar dafo
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funcional y sintomas no especificos de esquizofrenia como trastornos en el suefio,
irritabilidad, ansiedad, depresién, pobre concentracién, fatiga, alteraciones
conductuales como el deterioro en la funcién social, aislamiento social y sintomas

psicoticos como anormalidades perceptuales, ideas de referencia y suspicacia.

3. Primer episodio psicético: puede ser precipitado o insidioso en su inicio. La
fase psicoética progresa a través de una fase aguda, una fase de estabilizacién y
una fase de recuperacion.

a) Fase aguda: presencia de sintomas psicéticos floridos como delirios,
alucinaciones, y pensamiento desorganizado. Los sintomas negativos llegan a ser
mas severos y los pacientes no son capaces de hacerse cargo de ellos mismos.

b) Fase de estabilizacion: ocurre entre los 6 y los 18 meses después del
tratamiento de la fase aguda. Los sintomas negativos y positivos residuales
pueden estar presentes, aunque menos severos que en la fase aguda; algunos
pacientes pueden permanecer asintomaticos, mientras que otros pueden
experimentar sintomas no psicoticos como tensién, ansiedad, depresion e
insomnio (Ministerio de salud, 2005)

c) Al periodo siguiente a la fase de recuperacion del primer episodio y los 5 afios
posteriores a éste, se le conoce como “curso temprano”. Si los pacientes
experimentan deterioro en sintomas y/o funcionamiento, es mas probable que
ocurra una recaida durante este momento. Usualmente, a la recaida le precede un
periodo prodrémico en el que sintomas no psicoticos seguidos de perturbacién
emocional y posteriormente sintomas psicoticos, se desarrollan en un periodo de 4
semanas. El resultado a largo plazo de esquizofrenia, varia a lo largo de un
continuo entre una recuperacién razonable y una total incapacidad (Woods et al.,
2001; McGorry et al., 2002; Zipursky et al., 2003; APA, 2004; Ministerio de salud,
2005; Tonmoy y Phil, 2006).
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2.3. Etiologia

La esquizofrenia es un trastorno multifactorial de complejidad extraordinaria. Gran
parte del estudio etiolégico de la esquizofrenia se ha centrado en los factores de
riesgo, bajo la consideracion de que éstos pueden aportar informacion sustantiva
sobre las causas de la enfermedad. Los factores de riesgo genético parecen
fundamentales como agentes causales de la esquizofrenia, sin embargo, no se
puede omitir la participacién de diversos factores de riesgo ambiental. Los factores
de riesgo ambiental, tanto psicosociales como biol6gicos, pueden interactuar con
la vulnerabilidad genética de la esquizofrenia incrementando su riesgo (Lewis y
Lieberman, 2000; Foster, 2003b).

2.3.1. Factores genéticos

El estudio genético de la esquizofrenia se basa en los hallazgos derivados de
estudios en gemelos y de adopcién (Gottesman y Erlenmeyer-Kimling, 2001). Las
tasas de concordancia para la esquizofrenia son mas altas en gemelos
monocigoticos que en dicigdticos. Los estudios de adopcién han demostrado que
los familiares en primer grado de sujetos con esquizofrenia tienen un riesgo
sustancialmente elevado para desarrollar la enfermedad. La concordancia para la
enfermedad en gemelos idénticos (que comparten el 100% de su material
genético, contra el 50% de los gemelos dicigéticos), es 3 6 4 veces mayor a la
concordancia en gemelos dicigéticos. EI gemelo idéntico que no desarrolla la
enfermedad tiene el mismo riesgo de transmitirla que el gemelo que si la
desarrolla, lo cual no es cierto para los gemelos dicigéticos (Gottesman vy
Erlenmeyer-Kimling, 2001). A pesar de numerosos datos que sugieren la
importancia de los factores genéticos en la etiologia de la esquizofrenia, la
existencia de una discordancia sustancial en la frecuencia en gemelos
monocigéticos indica también la importancia de los factores ambientales
(Gottesman y Gould, 2003).

En el ambito de genética molecular se ha encontrado que la esquizofrenia es una

enfermedad que no sigue un patrén de herencia mendeliano (no depende de la
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presencia de un unico gen mutado) por ello, se han propuesto dos modelos que se
ajustan a la segregacion de la enfermedad en una familia: 1) un gen de efecto
mayor de herencia recesiva mas la participacion de dos o tres genes de efecto
menor y la interaccion con el ambiente, 0 2) muchos genes de efecto menor mas
la interaccion con el ambiente (Raventos, 2003).

En tamizajes genémicos, las regiones mas significativas se han localizado en 1q,
5p, 59, 6q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q y 18p (Prasad et al., 2002; Cowan et al., 2002).
Walss-Bass et al. (2002), realizaron un estudio en la poblacién costarricense que
apoya los resultados encontrados en el cromosoma 8p, 13q y 18p. Lewis (2003),
confirmé algunos de estos resultados en los tamizajes hechos a todo el genoma.
Los resultados en los cromosomas 6p, 8p y 13q, son especialmente interesantes
en virtud de que dentro de la regién senalada se han identificado genes que
presentan polimorfismos asociados a la enfermedad (Harrison y Owen, 2003;
McGuffin, 2003) como: i) Disbindina (DTNBP) (Straub et al., 2002; Schwab et al.,
2003), ii) Neuroregulina 1 (Stefansson, 2002, 2003; Collier y Li, 2003) y iii) G72
(Chumakov, 2002).

Muchas de estas regiones pueden contener la variante de un gen contribuyendo a
la enfermedad en poblaciones ligadas. Esto sugiere que muchos genes pueden
interactuar en el trastorno, pero que no todas las variantes de los genes de ese
“locus” pueden presentarse en un solo individuo. Ademas, el polimorfismo actual,
presente en cualquier gen, puede resultar en diferencias en la expresidén genética
entre sujetos que pueden también ser afectados por otros genes y factores
ambientales. Algunas variantes pueden manifestarse en el desarrollo temprano y
algunas durante la pubertad o la post-pubertad (Leonard et al., 2002).

Los genes DISC 1 y DISC 2, se han asociado también a la esquizofrenia. Las
investigaciones han mostrado que el gen DISC 1 desempefia un papel importante
en el sistema nervioso, mientras que el DISC 2 funciona como regulador en la
expresion del DISC 1 (Millar et al., 2004). Con base en estos hallazgos, diferentes
grupos de investigacion han evidenciado correlaciones entre el gen DISC1, la
migracion neuronal (Brandon et al., 2004) y procesos cognitivos como el
aprendizaje, la memoria y el estado de animo (Porteous, 2006). Algunos alelos
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especificos del DISC1 se han asociado con el riesgo de padecer esquizofrenia
(Hodgkinson et al., 2004). Especificamente el haplotipo DISC1/TRAX con el
deterioro en la memoria a corto y largo plazo, asi como con la reduccion de la
materia gris prefrontal en los pacientes (Cannon et al., 2005).

Recientemente Walsh et al. (2008), encontraron microdelecciones y
microduplicaciones que aparentemente impactan en genes involucrados con el
neurodesarrollo y cuyos efectos pueden contribuir posteriormente a la aparicion de
esquizofrenia.

Algunos estudios genéticos han relacionado cambios en genes vinculados con el
funcionamiento del sistema nervioso y las alteraciones cognoscitivas observadas
durante la esquizofrenia. Particularmente el gen CHRNAY (localizado en la region
cromosomica 15q13-q14), que codifica para la subunidad alfa-7 (o—7) del receptor
colinérgico nicotinico neuronal, ha sido identificado como un gen candidato para la
esquizofrenia y para los déficits en el procesamiento sensorial auditivo observado
en esta enfermedad. Estos estudios han mostrado una prevalencia
estadisticamente mayor de variantes promotoras funcionales para la subunidad
o-7 del receptor nicotinico neuronal en pacientes esquizofrénicos comparados con
controles. La presencia de un polimorfismo en el promotor para esta subunidad fue
asociada con la deficiencia en la inhibicién del potencial evocado auditivo P50 en
sujetos control (Leonard et al., 1998; 2000; 2002).

2.3.1.1. Endofenotipos

Se presume que las personas con esquizofrenia podrian presentar diferentes
combinaciones de genes mutados e interacciones con factores ambientales; por
esta razon se ha propuesto el uso de endofenotipos o fenotipos intermedios. Los
endofenotipos corresponden a las alteraciones en las funciones bioquimicas,
neurofisiolégicas, neuroanatomicas o cognitivas que estan determinadas por
factores genéticos y ambientales y que en conjunto muestran los procesos
fisiopatoldégicos subyacentes a la enfermedad, y son la expresion de la
vulnerabilidad, su presencia indica un aumento en el riesgo de manifestar la

enfermedad (Cannon et al., 2001).
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La premisa es que la enfermedad resulta de una combinacion genes-ambiente
(Beckman y Franzek, 2000). Para definir una medida como endofenotipo, se
deben considerar las siguientes caracteristicas (Gottesman y Gould, 2003):
a) El endofenotipo se asocia con la enfermedad.
b) Es hereditario.
c) Es independiente del estado (se manifiesta en un individuo aunque la
enfermedad no esté activa).
d) El endofenotipo encontrado en miembros afectados de una familia también
se encuentra en miembros no afectados, en un grado mas elevado que la

poblacion en general.

El grupo de Glahn (2007) (a partir de un estudio realizado en gemelos
discordantes), propuso las alteraciones en codificacibn y almacenaje de la
memoria espacial a corto plazo como un marcador endofenotipico eficaz para la
esquizofrenia. Tiffany et al. (2007) llevaron a cabo una investigacién en 183
familias nucleares encontrando una correlaciéon significativa entre el grado de
heredabilidad y pruebas cognitivas que evaluan abstraccion y flexibilidad mental,
reconocimiento de rostros, memoria espacial, procesamiento espacial, destreza
sensoriomotora y reconocimiento de emociones.

Bramon (2004) condujo la recopilacién de articulos relacionados con la evaluacién
del potencial evocado P300 en familiares de sujetos esquizofrénicos y sujetos
controles sanos. La amplitud del potencial evocado P300 de los familiares de
esquizofrénicos fue igual a la de los sujetos control. Sin embargo, la latencia se
observé retrasada de manera significativa con respecto a los sujetos sanos. De
ésta forma se ha propuesto la latencia del componente P300 como un posible
endofenotipo de la esquizofrenia. Turetsky et al. (2007) propusieron un grupo de
cinco endofenotipos: inhibicion del prepulso de la respuesta de alerta (PPI),
supresion del potencial evocado auditivo P50, disfuncion de los movimientos
oculares, Mismatch Negativity (MMN) y el potencial evocado P300. Los resultados
reflejaron significancia entre cada uno de ellos y la heredabilidad con excepcién
del MMN.
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2.3.2. Factores ambientales

Se considera que la aparicion de la esquizofrenia se conduce bajo un principio de
interacciones complejas entre diversos factores, entre estos los asociados al
medio ambiente. Eventos como la malnutricién fetal, nacimiento prematuro,
hipoxia en el periodo perinatal, condiciones maternales como hambre, anemia,
enfermedad pulmonar crénica, diabetes, preclampsia, incompatibilidad del factor
Rh, crecimiento intrauterino pobre y alteraciones obstétricas alteran el proceso de
maduracion cerebral y son asociadas con la posible aparicién de la esquizofrenia.
También se han sugerido como factores de riesgo, las infecciones virales y la
fiebre materna durante el embarazo (Navarro y Barcia, 2000; McClure vy
Lieberman, 2003).

En investigaciones epidemiolégicas se ha observado repetidamente una
asociacién entre esquizofrenia y el nacimiento durante los meses de invierno
apoyandose en la idea de que en esta época, las enfermedades virales son mas
frecuentes. Sin embargo, algunos estudios han considerado a la hipoxia pre o
perinatal como el mecanismo principal de riesgo (Cannon et al., 2002). Dalman et
al. (1999) llevaron a cabo un estudio utilizando el registro nacional de nacimientos
en Suecia. Una muestra de 507,516 nacimientos ocurridos entre los afios 1973 y
1977, fue vinculada con el registro nacional de pacientes internados en hospitales,
con el objetivo de estudiar los factores de riesgo de esquizofrenia asociados a
complicaciones obstétricas. Los factores de riesgo fueron representados en 3
mecanismos etiolégicos distintos: 1) hipoxia, 2) nacimiento prematuro y 3)
malnutricién fetal. El estudio reportd que 238 sujetos de la muestra desarrollaron
esquizofrenia entre los afios 1987 y 1995. En estos casos, se reportd evidencia de
un incremento leve en el riesgo de padecer esquizofrenia asociado a los 3
mecanismos etioldégicos, aunque la preclampsia fue el unico factor de riesgo
estadisticamente significativo.

Otra perspectiva sobre la etiologia de la esquizofrenia que intenta agrupar los
factores de riesgo y los datos fisiopatoldgicos, es la hipotesis del neurodesarrollo,
cuyo supuesto es que anormalidades genéticas 0 eventos epigenéticos conducen

a la interrupcion del desarrollo cerebral temprano resultando en un neurodesarrollo
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anormal, posiblemente influenciado por eventos ambientales intrauterinos,
perinatales y extrauterinos (Lewis y Levitt, 2002). Esta hipétesis predice que el
desarrollo de la neuropatologia, la cual deriva de una diatesis genética, se
presentara antes de que los sintomas de esquizofrenia aparezcan (McClure vy
Lieberman, 2003)

2.3.3. Factores neuroanatdémicos

Se ha documentado ampliamente la presencia de anormalidades anatomicas en el
cerebro de individuos con esquizofrenia, las cuales incluyen el incremento en el
volumen de los ventriculos laterales y tercer ventriculo, la reduccidén en el volumen
de la materia gris cortical, cambios en el giro temporal superior, la corteza
prefrontal dorsolateral (CPF) y en areas limbicas como la formacién hipocampal y
la corteza cingulada anterior (Goldstein et al., 1999; McCarley et al., 1999; Lewis y
Lieberman, 2000). Muchas de estas anormalidades estructurales medidas a traves
de neuroimagen o postmortem, son evidentes en el primer episodio de
esquizofrenia en pacientes no medicados y pueden encontrarse antes de la
presencia franca de los sintomas clinicos de la esquizofrenia, sugiriendo que estas
anormalidades reflejan el proceso primario de la enfermedad y no son
consecuencia secundaria de la misma o de su tratamiento. También se ha
observado un decremento neuropatolégico progresivo de la materia gris cortical,
junto con un incremento en la cantidad del liquido cefalorraquideo en los
ventriculos laterales, tercer ventriculo y en el espacio subaracnoideo sobre el
curso de la enfermedad (Lewis y Lieberman, 2000) asi como una ligera reduccién
en el volumen de la formacién hipocampal (Harrison, 1999; McCarley et al., 1999)
la cual parece no responder al decremento en el nimero de células, sino a la
disminucién en el tamano del cuerpo neuronal (Benes et al., 1991; Arnold et al.,
1995; Zaidel et al., 1997; Lewis y Lieberman, 2000). Adicionalmente, la
organizacion sinaptica y citoarquitecténica del hipocampo, asi como sus funciones,
presentan alteraciones asociadas con la enfermedad (Pinel, 2001).

El grupo de Salokangas (2001), encontré diferencias significativas asociadas a la
reduccion de la cantidad de materia gris, especificamente en el Iébulo frontal
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derecho, en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, comparados con
sujetos controles. Un meta-analisis realizado por Wright et al. (2000), mostré que
en general los pacientes con esquizofrenia presentan una reduccidon asimétrica en
extension y tamano del I6bulo frontal entre ambos hemisferios.

Otro aspecto que se ha analizado en el cerebro de pacientes con esquizofrenia es
el estado de las conexiones y circuitos neuronales. Una de las vias que mas se ha
explorado es la que comunica a la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) con la
formacién hipocampal, en esta via se ha encontrado una importante disminucion
en las conexiones neuronales en pacientes esquizofrénicos (Lewis y Lieberman,
2000). Estos descubrimientos suponen por lo tanto un decremento en el nimero
de terminales axonales, dendritas distales y espinas dendriticas que representan
los componentes principales de las sinapsis corticales. Consistente con esa
interpretacién, se ha reportado una disminucion en los niveles de proteinas
sinapticas, especialmente sinaptofisina, en la CPF de sujetos con esquizofrenia
(Perrone-Bizzozero et al., 1996; Glantz y Lewis, 1997; Karson et al., 1999; Honer
et al., 1999; Lewis y Lieberman, 2000).

No se conoce con exactitud la razén de la reduccién en la conectividad sinaptica
de la CPF de pacientes esquizofrénicos, se ha sugerido que un factor que podria
contribuir son las pocas proyecciones del tdlamo. Parece que en pacientes
esquizofrénicos, el tadlamo se encuentra reducido y una prueba de ello es el
alargamiento del tercer ventriculo, cuyos limites laterales estan constituidos por el
talamo (Andreasen et al., 1994; Salgado-Pineda et al., 2003). Algunos estudios
postmortem de pacientes esquizofrénicos han confirmado una disminucién en el
nuamero total de neuronas del nucleo talamico mediodorsal (principal fuente de las
proyecciones talamicas a la corteza prefrontal) y del nucleo anterior que proyecta
también a la CPF y a la corteza cingulada anterior (Pakkenberg, 1990; Popken et
al., 2000; Young et al., 2000). Asimismo, los cambios en el tamario del talamo han
sido correlacionados con el volumen de la materia blanca prefrontal (Portas et al.,
1998).

Otras evidencias de cambios neuroanatémicos asociados con la esquizofrenia,

incluyen anormalidades en la amigdala (reduccién) (Aleman y Kahn, 2005), asi
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como cambios sutiles en el giro cingulado, cuerpo calloso, talamo y nucleo
caudado derivados del analisis con resonancia magnética funcional en sujetos con
diagnéstico temprano de esquizofrenia (Sowell et al., 2000). Por ultimo, el grupo
de Reite (2003), sugirié alteraciones en la organizacién de la corteza sensorial

primaria en sujetos esquizofrénicos.

2.3.4. Factores neuroquimicos

Los estudios de las alteraciones en los sistemas de neurotransmision asociadas a
la esquizofrenia, se han enfocado en los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico,
colinérgico, glutamatérgico y GABAérgico (Dean, 2002), los cuales se describiran

brevemente a continuacion:

A) Dopamina.

La hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia propone la existencia de una
sobreactivacién en las vias dopaminérgicas del sistema nervioso central (SNC)
(Matthysse, 1974; Davis et al., 1991; Grace, 1993; Willner, 1997; Angrist et al.,
2001). Este planteamiento se basa principalmente en 3 hallazgos (para una
revision ver: lversen e Iversen, 2007; Pinel, 2001): 1) desde hace varias décadas
se ha observado que diversas drogas que incrementan la actividad dopaminérgica
(p. €j. la anfetamina) exacerban los sintomas de la esquizofrenia o son capaces de
generar cuadros psicéticos, 2) a partir de la introduccién desde los afios 50 del
tratamiento farmacolégico para la esquizofrenia, se ha demostrado que los
farmacos con la capacidad para bloquear a los receptores dopaminérgicos,
especialmente antagonistas dopaminérgicos D1 y D2, tienen fuertes efectos
antipsicéticos y 3) la observacion de un incremento en el nimero de receptores
dopaminérgicos en el cerebro de pacientes esquizofrénicos, no obstante a que
este Ultimo dato no es consistente debido a que el aumento en los receptores es
un efecto de la administracion de farmacos antipsicéticos y muchos de los
estudios de medicion de densidad de receptores se hicieron en pacientes
medicados. Sin embargo, algunos estudios han llegado a la conclusién de que

posiblemente, los sintomas de esquizofrenia no sélo sean resultado de un simple
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exceso de actividad dopaminérgica (Davis et al., 1991; Grace, 1991, 2000; Willner,
1997; Byne et al., 1999; West et al., 2002).

La correspondencia entre la actividad dopaminérgica y la expresion de los
sintomas de esquizofrenia se ha hecho mas fuerte a partir de los descubrimientos
recientes en neuroimagen funcional (Thompson et al., 2004). Estos resultados han
sugerido que la esquizofrenia puede estar asociada a una hiperactividad
dopaminérgica en la via mesolimbica por un lado y por otro, con una hipoactividad
dopaminérgica de la via mesocortical (Sesack y Carr, 2002). La hipoactividad
dopaminérgica mesocortical se ha relacionado con la disfuncién en la CPF y el
deterioro cognitivo observado en los pacientes (Finlay, 2001).

Al caracterizarse la esquizofrenia por sintomas positivos, negativos y cognitivos,
Abi-Dargham et al. (2000), han propuesto que la alteracién en la neurotransmisién
dopaminérgica se relaciona con la presencia de cada uno de los sintomas. De
forma que a los sintomas positivos se les ha asociado con un exceso de dopamina
subcortical, que causa la hiperestimulacion de la familia de receptores tipo D, (que
incluye a los receptores D,, D3 y Dy4), lo cual se ha comprobado a través del uso de
farmacos antipsicéticos que tienen en comun propiedades antidopaminérgicas.
Por otra parte, los sintomas negativos y el deterioro de las funciones cognitivas
superiores se han relacionado con un déficit de dopamina en la corteza, que
resulta en la hipoestimulacién de la familia de receptores tipo D+ (que incluye a los
receptores Dy y Ds). Estos datos coinciden con la propuesta de que la disfuncién
dopaminérgica, puede estar caracterizada por dos formas de actividad: hipo e
hiperdopaminérgica (Weinberger 1987; Davis et al., 1991; Grace 1991, Thompson
et al., 2004).

Los datos que asocian la alteracion dopaminérgica con la esquizofrenia coinciden
con la organizacion de las vias neuroquimicas que regulan a la transmisién
dopaminérgica en el SNC. Las neuronas dopaminérgicas en el area tegmental
ventral estdn bajo el control de un sistema excitatorio en el que participan
neuronas glutamatérgicas que proyectan desde la corteza y por un sistema
inhibitorio derivado de la actividad de neuronas GABAérgicas (ver Fig. 1). Si la
coordinacion entre la actividad excitatoria y el sistema de inhibicién es deficiente
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por cualquier razén (p. €j., si se presentan anormalidades en las células
piramidales glutamatérgicas o una hipofuncion del receptor NMDA, como se ha
postulado en esquizofrenia), la transmisién dopaminérgica también puede ser
alterada (Abi-Dargham et al., 2002).

Diagrama de los sistemas de activacion e inhibicion de la transmision
dopaminérgica.

Sistema Activador Sistema Inhibidor
+
A >
Corteza
G EV +  GLU
L
U

TV
> DAMC DAML GABA

+

GLU
TPP

Figura 1. Esquema de los sistemas de activacion e inhibicidon que regulan la transmisién
dopaminérgica. GLU: neuronas glutamatérgicas, GABA: neuronas GABAérgicas, EV: estriado
ventral, ATV: éarea tegmental ventral, DA MC: via dopaminérgica mesocortical, DA ML: via
dopaminérgica mesolimbica y TPP: tegmento peddnculo pontino (Adaptado de Abi-Dargham,
2004)

En estudios con tomografia computarizada por emisién de foton unico (SPECT) y
técnicas uniébn y competencia (binding) en pacientes con esquizofrenia
comparados con sujetos control, se ha analizado la disponibilidad in-vivo de los
receptores tipo D, en condiciones basales y durante la deplecién (vaciado) aguda
de dopamina, a través de la administracion de alfa-MPT, un inhibidor de la tirosina
hidroxilasa. Después de 48 horas de la administracion de alfa-MPT se registré un

incremento significativo en la disponibilidad de receptores tipo D, en los pacientes
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esquizofrénicos (19% vs. 9% de los controles). El incremento en la ocupacion de
los receptores ocurrié tanto en pacientes de primer episodio libres de farmacos
neurolépticos, como en pacientes tratados crénicamente que experimentaban un
episodio de exacerbacion de la enfermedad. Lo anterior permite suponer una
relacion entre el incremento en la estimulacién de los receptores D, por la
dopamina durante la esquizofrenia y los sintomas psicéticos (Abi-Dargham et al.,
2000).

En otros trabajos en donde se ha analizado el tejido post mortem de pacientes
esquizofrénicos, se ha encontrado un incremento del ARNm correspondiente a los
subtipos de receptores de dopamina D, y D4 en la corteza frontal. Lo cual apoya el
incremento en la expresion de receptores dopaminérgicos corticales asociado a la
enfermedad (Dean, 2002).

B) Serotonina.

En estudios postmortem, en los cuales se ha estudiado el tejido neuronal,
especificamente de la CPF, se ha observado una disminucion en la densidad de
receptores serotoninérgicos en sujetos con esquizofrenia (Dean, 2000).
Recientemente se ha puesto especial atencién en el papel de los receptores
serotonérgicos en el tratamiento famacologico de la esquizofrenia. Al respecto,
diversos estudios in vivo, han demostrado que conductas dependientes de
dopamina pueden ser moduladas por la activacion de receptores para la
serotonina. (Meloni y Davis, 2000).

Por su parte, la liberacion de dopamina en la corteza prefrontal medial (CPFm), la
corteza dorsal y el estriado ventral puede aumentar a partir de la activacién cortical
del receptor 5-HT.a, mientras que la activacion de los receptores 5-HT,c suprime
la liberacién de dopamina en estas mismas zonas (Pehek, 1996; Gobert y Millan,
1999; Gobert et al., 2000; Pehek et al., 2001; De Deurwaerdere et al., 2004). La
activaciéon del receptor cortical 5-HT:a parece incrementar la liberacién de
dopamina en la CPFm, posiblemente en armonia con el antagonismo del receptor
mesolimbico 5-HT» (Ichikawa et al., 2001).
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De acuerdo con un conjunto de evidencias revisadas por Olijslagers et al. (2006),
se ha propuesto que la serotonina modula la actividad de neuronas
dopaminérgicas en el Area Ventral Tegmental (ATV) y en la Sustancia Nigra (SN),
particularmente el receptor serotoninérgico 5-HT, juega un papel diferencial en la
modulacién de la tasa de disparo de neuronas dopaminérgicas en ATV Y SN. Los
receptores tipo D, se encuentran presentes como autoreceptores en neuronas
dopaminérgicas del ATV y SN, y participan en la autorregulacién del disparo
neuronal de las células dopaminérgicas por medio de una autoinhibicién, la
activacion de los receptores 5-HT, aumenta la autoinhibicion dopaminérgica en
estas zonas, posiblemente a través de la inhibicién de corrientes de potasio, via
segundos mensajeros y del canal rectificador de la corriente entrante de potasio
asociado a proteina G (GIRK). Lo anterior indica que la serotonina juega un papel
importante en la actividad dopaminérgica de la SN y del AVT (Olijslagers et al.,
2006).

Como éstas, otras investigaciones, también han demostrado que la serotonina
facilita tanto la liberacibn de dopamina como la propia neurotransmision
dopaminérgica (Benloucif, et al., 1993; Kelland, et al., 1990; Olijslagers et al.,
2006).

C) Acetilcolina.

Estudios postmortem realizados en tejido cerebral de pacientes con esquizofrenia
han mostrado un decremento en los niveles del receptor colinérgico nicotinico en
el hipocampo, la corteza cerebral y el nicleo caudado. A pesar del incremento de
receptores nicotinicos que generalmente se observa por la autoadministracién de
nicotina en individuos con una historia de fumadores, o que es habitual en la
esquizofrenia (Durany et al., 2000). Adicionalmente, se ha observado una
disminucion en la expresion de la subunidad o—7 del receptor nicotinico en el
cerebro de esquizofrénicos en comparacion con sus respectivos controles,
particularmente en las regiones del hipocampo y nucleo reticular del talamo,
regiones que a su vez se encuentran involucradas con el procesamiento de la

informacion sensorial (De Luca et al., 2004). Estudios de unién (bindig) también
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han reportado una disminucién en el niumero de receptores nicotinicos en el
hipocampo (Freedman et al., 1995; Breese et al., 2000) la corteza frontal (Guan et
al., 1999; Breese et al., 2000) y el estriado, particularmente la configuracién del
receptor constituida con las subunidades o4y B2 (Durany et al., 2000), mientras
que en el caudado y el putamen humano se ha reportado un incremento en el nivel
de unién de nicotina en receptores colinérgicos (Court et al., 2000). Por su parte,
también se ha observado un decremento en el numero de receptores colinérgicos
muscarinicos en el ndcleo caudado, putamen e hipocampo de sujetos con
esquizofrenia (Crook et al., 2000).

Se ha comprobado la utilidad de farmacos antipsicéticos atipicos en el tratamiento
de la esquizofrenia, especialmente sobre los sintomas negativos y cognoscitivos.
Los antipsicéticos atipicos tienen afinidad por distintos receptores para varios
sistemas de neurotransmision, incluyendo al colinérgico. La clozapina y la
olanzapina son farmacos antipsicéticos atipicos y ambos compuestos poseen
propiedades antagdnicas para por lo menos 4 de los subtipos de receptores
muscarinicos. Algunos estudios han demostrado que el uso de clozapina y
olanzapina mejora el filtrado sensorial en sujetos esquizofrénicos (Light et al.,
2000) y se ha sugerido que este efecto puede estar relacionado con un aumento
en los niveles de acetilcolina en el hipocampo (Shirazi-Southall et al., 2002).
Ademas, la clozapina ha mostrado eficacia en la reduccién de los niveles de
adiccion al tabaco en sujetos esquizofrénicos (George et al., 1995; McEvoy et al.,
1999; Combs y Advokat, 2000).

Debido a estos y otros hallazgos derivados de investigaciones donde han sido
suministrados agonistas del receptor o—7 nicotinico, se han propuesto como
excelentes opciones en el tratamiento del filtrado sensorial, el déficit cognitivo y los

sintomas negativos en pacientes con esquizofrenia (Martin et al., 2004).
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D) Glutamato.

Los receptores para el glutamato incluyen a los receptores ionotrépicos NMDA (N-
metil-D-aspartato) y a los no-NMDA (AMPA/kainato), asi como a los receptores
metabotropicos glutamatérgicos asociados a proteina G (Brailowsky, 1995).

La capacidad de la fenciclidina (PCP o polvo de angel), un bloqueador de canal
ionico del receptor NMDA, para inducir o exacerbar una psicosis esquizofrénica ha
sido central en la hipétesis que sostiene que cambios en la funcién glutamatérgica
pueden estar involucrados en la patologia de esta enfermedad. Lo anterior ha
guiado a una investigacion extensa en la cual se han empleado marcadores
glutamatérgicos en tejido del SNC obtenido de sujetos con esquizofrenia. Estudios
postmortem han mostrado diferencias discretas en los niveles de receptores
glutamatérgicos metabotropicos del SNC de sujetos esquizofrénicos con respecto
a sujetos saludables (Dean, 2002). Otros hallazgos (Gao et al., 2000) han
encontrando una disminucién en el numero de receptores NMDA en la region CA3
en el hipocampo de sujetos esquizofrénicos comparados con tejido de la misma
zona obtenido de sujetos control. Adicionalmente, se ha sugerido que en el talamo
de sujetos esquizofrénicos, el sitio de unidén para la glicina del receptor NMDA se
encuentra disminuido de forma independientemente al nimero de receptores de la
regidén, mientras que en el putamen se ha observado un incremento de este sitio
de union (lbrahim et al., 2000). En conclusién, estos datos sugieren que existen
cambios especificos por region en la expresion de la subunidad asociada al sitio
de union para la glicina del receptor NMDA en el cerebro de esquizofrénicos. Por
otro lado, los niveles del ARNm que codifica para subunidades del receptor NMDA
pueden ser afectados por el tratamiento con drogas antipsicéticas y no
propiamente por la enfermedad (Dean, 2002).

El grupo de Scarr et al. (2005), refiere evidencia en sujetos con esquizofrenia
sobre un decremento en la densidad de los receptores para el kainato en todas las
capas del area 9 de Brodmann, asi como una disminucién en la afinidad de las
subunidades de estos receptores en relacién a sus ligandos.

Existen datos en pacientes esquizofrénicos sobre una densidad normal o incluso

un incremento de los receptores glutamatérgicos (Dean, et al, 2001; Noga, et al,
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2001). No obstante, las alteraciones en el numero o conformacién del receptor
modifica la capacidad de los agonistas glutamatérgicos para activar a sus
receptores. Adicionalmente, algunos receptores glutamatérgicos, particularmente
los receptores de kainato, afectan la inhibicion GABAérgica en el hipocampo por
mecanismos en los que se piensa que esta involucrada la subunidad GIuR5 (Mulle
et al, 2000).

Investigaciones en modelos animales han puesto en evidencia la capacidad de los
antagonistas NMDA para inducir estados psicéticos con sintomas paranoides,
déficits cognitivos y alteraciones emocionales, por lo que se ha sugerido que
estos sintomas dependen fundamentalmente de la induccion de estados
hiperglutamatérgicos y no hiperdopaminérgicos de la CPF (Moghaddam vy
Adams., 1998; Anand et al., 2000). De forma consistente con esta idea y debido a
que los antagonistas dopaminérgicos son ineficaces para controlar las
anormalidades conductuales y cognitivas inducidas por antagonistas NMDA, el
modelo de una hiperactividad glutamatérgica prefrontal puede significar la
posibilidad de que drogas no antidopaminérgicas sean utilizadas en pacientes
esquizofrénicos con sintomas psicoticos, déficits cognitivos y alteraciones

emocionales (Paz, 2005).

E) Acido gamma-amino butirico (GABA).

Varias lineas de investigacion han observado cambios en el sistema GABAérgico
relacionados a la esquizofrenia, en particular se ha referido evidencia de cambios
en el receptor ionotrépico GABAs en varias regiones del SNC de sujetos
esquizofrénicos (Dean, 2000). EL receptor ionotropico GABAA es una
glucoproteina heteropentamérica que da lugar a un ionéforo para el Cl' y a una
serie de sitios de fijacién para GABA y otras moléculas que regulan su actividad.
Se han identificado hasta ahora 6 clases de subunidades constitutivas del
receptor, que a su vez presentan las siguientes  variantes:
O 1-6> P 24, Y1-4, 0 1, €1 p 1-3 (Florez, 2003). El estudio del ARNm para algunas de
estas subunidades en tejido de pacientes esquizofrénicos ha mostrado un

incremento del ARNm que codifica para la subunidad a—1 del receptor GABAA en
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las areas corticales 9 y 10 de Brodmann de estos pacientes (Volk et al., 2001). En
este estudio también se observé un decremento en la concentracién de GABA y
un incremento de los niveles del ARNm que codifica para el transportador 1 de
GABA (GABAT1). Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que el incremento en
el numero de transportadores GABAérgicos resulte en cambios de los niveles del
GABA extracelular que subsecuentemente modifiquen la expresién del receptor
GABAA. No obstante, Volk et al. (2001) senala que los niveles absolutos de ARNm
para el transportador 1 de GABA no se encuentran alterados en las éareas
corticales 9 y 10 de Brodmann de sujetos con esquizofrenia. Sin embargo, este
estudio encontr6 un decremento en el niumero de neuronas que contienen el
transportador 1 de GABA en la capa | a la V de este tejido en sujetos
esquizofrénicos.

Ademas de las observaciones sobre la subunidad a1 del receptor GABAa, también
se han encontrado alteraciones en los niveles de ARNm para la forma corta de la
subunidad y2 del receptor GABAa en la CPF de esquizofrénicos, lo que sugiere -
que éste receptor esta asociado con la patologia (Huntsman, 1998; Dean, et al.,
2001).

3. POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS Y ESQUIZOFRENIA

3.1. Potenciales Relacionados a Eventos (PRE).

La electroencefalografia es una técnica a través de la cual se registra de forma
superficial y no invasiva la actividad eléctrica generada en el cerebro. El registro
electroencefalografico o electroencefalograma representa la suma de los eventos
eléctricos generados por la actividad neuronal en el cerebro, incluyendo los
potenciales de accién y los potenciales postsinapticos, principalmente a nivel de la
corteza cerebral (Pinel, 2001).

Cuando un par de electrodos son fijados a la superficie del cuero cabelludo en la
cabeza de un individuo y estos son conectados a un amplificador diferencial, la

respuesta de salida del amplificador revela un patron oscilatorio de variaciéon en el
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voltaje sobre el tiempo. Esta variacion de voltaje es un reflejo de la actividad
cerebral conocida como electroencefalograma (EEG). En condiciones de
normalidad, la amplitud de la sefal del EEG puede variar aproximadamente entre
los =100 y +100 pV y su rango de frecuencia comprende aproximadamente de los
0.5 a 40 Hz o mas (Coles et al., 1990; Cacioppo et al., 2000).

En ocasiones el interés se centra en registrar cambios en la sefal del EEG
asociados a eventos fisiol6gicos, como puede ser la respuesta a un estimulo
sensorial. Cuando se registra el EEG de un sujeto que al mismo tiempo esta
siendo estimulado sensorialmente, se puede definir un intervalo o época del EEG
que esta temporalmente ligada a los estimulos. Por ejemplo, una época puede
empezar 100 ms. antes del estimulo y terminar 1000 ms. después de concluido el
estimulo. Dentro de ésta época, puede haber cambios de voltaje que estan
especificamente relacionados a la respuesta cerebral provocada por el estimulo; a
estos cambios de voltaje se les llama Potenciales Relacionados a Eventos (PRE)
(Fabiani, et al., 2000), los cuales se registran en el orden de los microvoltios (V).
Los PRE pueden estar asociados con fendmenos, ademds de sensoriales,
cognitivos y motores que no se diferencian facilmente de la actividad EEG de
fondo, por esta razdén es necesario emplear técnicas que permitan obtener de
forma mas clara dicha actividad eléctrica, una de estas técnicas es obtener el
potencial promedio de varios registros (Fig. 2). Esto implica registrar un niumero
amplio de épocas del EEG, cada una ligada temporalmente a repeticiones del
mismo evento (0 una clase de evento). Los valores del EEG para cada punto de
tiempo en la época, son promediados para producir un simple vector de valores. El
vector se caracteriza por deflexiones de voltaje, referidas como ondas o
componentes, de direccion positiva 0 negativa que ocurren con latencias

relativamente constantes relativas al estimulo que les evoca (Luck, 2005).
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Figura 2. Esquema simplificado del procesamiento de la sefial durante el registro de los PREs
cerebrales. De derecha a izquierda: A) la cabeza vista desde arriba indicando la ubicacion del
electrodo (derivacién Cz), donde normalmente se registra la sefial de EEG (ademas de Cz otras
localizaciones son registradas). B) la sefial del EEG es transferida para ser amplificada vy filtrada.
C) La senal amplificada vy filtrada, puede ser almacenada temporalmente. D) La sefal analdgica es
convertida en una sefal numérica. E) la sefal digitalmente transformada puede ser almacenada. F)
Finalmente, los PREs son extraidos de la senal digitalizada del EEG via punto por punto para
después ser promediados a través de una muestra amplia de ensayos (mas de 20) (Modificado de
Fabiani, 2000).

Los PRE han sido clasificados en exdégenos y enddégenos. Los componentes del
los potenciales evocados exégenos estdn estrechamente relacionados con las
caracteristicas del estimulo, se obtienen en zonas muy localizadas de la corteza
cerebral y muestran una serie de parametros (latencia y amplitud) muy constantes.
Los PRE exégenos son evocados mediante diferentes modalidades sensoriales:
auditivas, visuales y somatosensoriales.

Los potenciales enddgenos tienen latencias mayores que los exdgenos, no se ven
afectados por las caracteristicas fisicas del estimulo pero si por factores tales
como la atencién, la relevancia de la tarea o el estado del sujeto durante el
procesamiento de un estimulo. Aparecen incluso en ausencia de un suceso
externo y varian sustancialmente en amplitud y latencia (Nunez-Pefia y Corral,
2004).
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Ademas de ésta clasificacién, los PRE se agrupan de la siguiente manera de
acuerdo a su latencia (ver Fig. 3):

A) Potenciales evocados de tronco cerebral (BERA) o tempranos (durante los 10
primeros milisegundos (ms.) después de la presentacién del estimulo).

B) Potenciales de latencia media (entre los 10 y los 50 ms.).

C) Potenciales de latencia tardia o de corteza (de mas de 50 ms.).

En el caso de los potenciales de latencia media y tardia, habitualmente cada onda
es denominada por una etiqueta de acuerdo a su direccion, usualmente P o N
(indicando si es negativa o positiva), seguida por un numero relacionado con la
posicion temporal, o latencia, del pico de la onda ( P50, N100 o N1, P300 o PS3,

etc.).

Figura 3. Esquema de los PRE auditivos en humano. De izquierda a derecha: Onda I.-
Corresponde al potencial de accién del nervio auditivo, su latencia es de 1.56 milisegundos (ms.).
Onda Il.- Generada por la zona proximal del nervio auditivo, su latencia normal es de 2.5 ms. Onda
lll.- Corresponde al nucleo coclear, su latencia es de 3.7 ms. Onda IV.- Generada por el complejo
olivar superior, su latencia es de 4.5 ms. Onda V.- Generada por el lemnisco lateral, su latencia
promedio es de 5.7 ms. Ondas VI y VII.- Corresponden al coliculo inferior (Mason, 1988). Ondas
NO, Na y Nb.- Proporcionan informacion desde el tronco del encéfalo hasta las vias auditivas
talamo-corticales. VCN.- Variacion Contingente Negativa. N1, N2, P2 y P300.- Se refieren a los
potenciales evocados corticales (tomado de Martinez, 2002).
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3.2. PRE auditivos y esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia se han caracterizado por presentar multiples
deficiencias en el area cognitiva, incluyendo anormalidades en los procesos
auditivos primarios, atencién, memoria de trabajo y lenguaje entre otras. A través
de la psicofisiologia y del empleo de herramientas especificas como los PRE
(Cacioppo et al., 2007), no s6lo se han hecho evidentes estas alteraciones, sino
que también se han observado diferencias significativas en pacientes
esquizofrénicos con respecto a sujetos saludables (Heinrichs, 2004).
Investigaciones hechas en pacientes esquizofrénicos y registro de los PRE, han
mostrado un decremento en la amplitud de la respuesta de N100 en individuos con
diagnéstico de la enfermedad (Boutros et al., 2004). Sin embargo, Winterer et al.
(2000) concluy6 que éste decremento comunmente observado en esquizofrenia,
es el resultado del incremento en la cantidad de ruido producido en el EEG. En un
estudio relacionado Gilmore, Clementz y Bucley (2004) examinaron la capacidad
de los pacientes para incrementar la amplitud de la onda N100 presentando
interrupciones con estimulos de estado estable (estimulos acusticos repetitivos)
con frecuencias mayores a 40 Hz. Se sabe que éste método normalmente
incrementa la amplitud de la onda N100, sin embargo, los sujetos esquizofrénicos
fueron incapaces de incrementarla concluyendo que tienen una capacidad limitada
para procesar informacion auditiva de alta frecuencia (mayor a 40 Hz).

Dentro del grupo de los componentes P300 encontramos el componente P3a que
también se ha estudiado en esquizofrenia. Su funcién es la de valorar la respuesta
ante estimulos novedosos que son inesperados 0 que aportan informacion nueva
para el sujeto (Lemos et al., 2006).

Se ha observado en los pacientes con esquizofrenia respuestas de la onda P3a
disminuidas ante estimulos novedosos y se cree que esto es un reflejo del
deterioro de los recursos de procesamiento de los estimulos relevantes, y de la
distribucién anormal de los recursos atencionales dirigidos a estimulos irrelevantes
(Lemos et al., 2006). Diversos estudios han replicado estos hallazgos y han
sugerido que estas alteraciones son independientes del uso de antipsicéticos y se
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asocian directamente a la enfermedad como un marcador premoérbido de riesgo
(Bramon et al., 2004). Sin embargo, una investigacién realizada recientemente
mostré que no existen diferencias significativas entre la onda P300 de hermanos
de sujetos con esquizofrenia y sujetos control sanos (De Wild et al., 2008).

Por otro lado, la amplitud de la onda P3b se ha encontrado reducida en sujetos
esquizofrénicos y se ha asociado a un posible déficit en la atencién (Olbrich et al.,
2005). En un estudio longitudinal llevado a cabo por el grupo de Devrim (2008) en
pacientes de primer episodio y fase aguda de esquizofrenia, se encontraron
amplitudes de la P3b reducidas. Los resultados mostraron que esta reduccion esta
presente en ambos grupos lo que significa que la alteracién de la P3b no depende
del progreso de la enfermedad.

Los componentes P3a y P3b también se han asociado con algunos de los
sintomas de esquizofrenia como abulia y delirios (Turetsky et al., 2009).

Otro de los paradigmas que se ha investigado es el registro del potencial de
disparidad (Mismatch negativity MMN), como un indice de distribucién de la
atencion a sucesos relativamente novedosos y de baja probabilidad. El
componente MMN es un componente negativo del EEG que se desencadena al
presentar al sujeto una secuencia de estimulos auditivos en la que se intercala un
estimulo Unico o desviado (oddball); de modo que refleja el sistema de
procesamiento atencional automatico (Lemos et al., 2006). En sujetos
esquizofrénicos, se ha encontrado que el MMN presenta un decremento en la
amplitud a través de un amplio rango de condiciones de estimulos (Javitt et al.,
1998). Se ha considerado que las alteraciones del MMN posiblemente sean mas
una consecuencia de la enfermedad que un endofenotipo debido a que en un
estudio realizado por Magno et al. (2008) no se encontraron alteraciones en los
familiares de primer grado de pacientes cronicos y en primer episodio de

esquizofrenia.
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3.3. El Potencial P50

El P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia media. Se denomina
P50 porque presenta una polaridad positiva y aparece en el registro
electroencefalografico aproximadamente a los 50 milisegundos después de que el
estimulo o evento que le evoca se ha presentado (Adler et al., 1982; Freedman et
al., 1983; Erwin y Buchwald, 1986; Cardenas et al., 1997; Lu et al., 2007).

Se ha propuesto que el origen del P50 esta principalmente en el hipocampo (Goff
et al.,, 1980; Freedman et al., 1987; Arnfred, 2006). Otras investigaciones,
empleando electrocorticografia y magnetoencefalografia (MEG), han propuesto a
la corteza auditiva primaria como la fuente principal del componente P50 (Edgar et
al., 2003; Lu et al., 2007). Adicionalmente, en un estudio donde fueron registrados
potenciales evocados usando electrodos hipocampales de profundidad vy
subdurales se encontraron evidencias de la participacion de la corteza prefrontal y
temporo-parietal ademas del hipocampo (Grunwald et al., 2003).

Para obtener el potencial P50, se considera el registro de EEG en la zona del
vértex correspondiente a la derivacién Cz, de acuerdo con el Sistema Internacional
10-20 (Jasper, 1958) puesto que es menos propensa a la contaminacién por
actividad muscular (Garcia et al., 2006) y habitualmente son promediados entre 30
y 180 registros (épocas) de la sefnal (Cardenas et al., 1993). La onda P50 es el
pico positivo mas prominente que aparece entre los 40 y los 80 milisegundos
posteriores al estimulo condicionante (Kathmann y Engel, 1990 Clementz et al.,
1998; Jin et al., 1998; Freedman et al., 2000; Light et al., 2000; Louchart-de la
Chapelle et al., 2005). Aunque hay otros autores como Judd et al. (1992) y
Nagamoto et al. (1989) quienes consideran que el parametro de aparicion para el
P50 va de los 25 a los 90 ms. Para calcular la amplitud del P50 se considera el
valor de voltaje del intervalo entre el punto de mayor negatividad al valle
precedente y el pico de la deflexién positiva; generalmente la onda de la P50 tiene

una amplitud no mayor a 50 uV ni menor a 0.5 pV.
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3.4. Filtrado sensorial y el paradigma de supresion del P50.

El SNC posee la capacidad para inhibir o suprimir una respuesta ante la entrada
de informacién sensorial que carezca de trascendencia o relevancia adaptativa,
esta capacidad es un mecanismo de proteccion fundamental que previene a los
centros corticales superiores de saturarse con informacion irrelevante. A esta
propiedad del SNC se denomina filtrado sensorial y es un proceso fisioldgico
importante de selecciéon de informacion en sistemas complejos (Cromwell et al.,
2008). El filtrado sensorial se define como la habilidad para discriminar los
estimulos relevantes de los no relevantes en relacion a la ejecucion de tareas,
particularmente tareas relacionadas con atencién y concentraciéon (McGhie et al.,
1961; Braff et al.,, 1990; Braff y Freedman, 2002). Esta habilidad del SNC se
presenta en varias especies, desde roedores hasta el ser humano, observandose
una disminucién en la reaccion del organismo ante un estimulo cuando éste ha
sido precedido por un primer estimulo de naturaleza similar, o bien, cuando ambos
estimulos son presentados con un intervalo de tiempo interestimulos breve (del
orden de los milisegundos).

El estimulo habitualmente empleado para observar esta respuesta es de
naturaleza auditiva, pero puede también ser tactil, visual, etc. (Braff et al., 2001).
Para el grupo de Braff, las funciones cognoscitivas de procesamiento de la
informacion que estan asociadas con niveles de atencion, representan un espectro
que va desde procesos preatentivos automaticos e involuntarios hasta procesos
dependientes de atencién que son voluntarios y controlados (Braff y Light, 2004).
Dentro de este espectro, las medidas que habitualmente se emplean para evaluar
los procesos a niveles preatentivos son el registro de el registro de la MMN, el
paradigma de inhibicién por prepulso relacionado con el reflejo de sobresalto y la
supresion de la P50, mientras que para evaluar los procesos voluntarios
dependientes de atenciéon son el registro del componente P300, las tareas de
ejecucién continua (CTP), el registro de movimientos oculares antisacadicos y las
pruebas neuropsicolégicas (Braff y Light, 2004) (Fig. 4).
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Fig. 4. Esquema del procesamiento de informacién asociado con la atencién y algunas de las
medidas empleadas para su evaluacion (Braff y Light, 2004).

Los diferentes tipos de medidas empleadas para estudiar los procesos atentivos
son procedimientos Utiles en la investigacién del procesamiento neural de la
informacion. Para el caso del filtrado sensorial, éste constantemente se evalua a
través de la presentacion repetida de estimulos, mientras se mide el grado de
inhibicién neuronal que ocurre ante ello (Cromwell et al., 2008).

Uno de estos procedimientos para evaluar el filirado sensoriomotor se conoce
como inhibicién por prepulso (PPI). En este procedimiento, se presenta un primer
estimulo débil denominado pre-estimulo o E1, seguido de la presentacion de un
segundo estimulo fuerte o E2, en este caso la inhibicién se mide en términos de la
reduccion en la amplitud de la respuesta al segundo estimulo, este efecto se
observa en varias especies. En este procedimiento comunmente se mide la
respuesta electromiogréafica de sobresalto auditivo en el musculo orbicularis oculi o
bien el parpadeo ocular, en este caso el procedimiento se denomina Inhibicién del
sobresalto por prepulso (Turetsky et al., 2007). En sujetos esquizofrénicos, se ha
observado dificultad en la capacidad para inhibir la amplitud de la respuesta ante
el segundo estimulo en comparacién con sujetos sanos (Bender et al., 1999;
Oranije et al., 2006; Kumari et al., 2008).

Un segundo tipo de procedimiento ampliamente utilizado en el estudio del filtrado
sensorial es la supresion del P50. Este paradigma consiste en la presentaciéon de
pares de estimulos, habitualmente auditivos (sonidos de “click”) y separados por

un intervalo interestimulos breve. El primer estimulo puede ser denominado
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estimulo condicionante o E; y el segundo estimulo de prueba o E, (Eccles, 1969),
para ambos estimulos se registra la onda P50 evocada y cada par de estimulos
constituye un ensayo; varios ensayos son promediados. Los principales
parametros empleados para la presentacion de los estimulos durante el paradigma
de supresién del P50 pueden ser variables, no obstante, en los estudios asociados
con la esquizofrenia normalmente son considerados los siguientes parametros:
1) Duracion del estimulo de 0.04 ms. (Nagamoto et al., 1989) a 0.05 ms.
(Cardenas et al., 1993).
2) Intensidad del estimulo de 70 dB (Adler et al.,, 1993), 90 dB 6 110 dB
(Nagamoto et al., 1989).
3) Intervalo interestimulo de 500 a 1000 ms.eg.
4) Intervalo interensayo de 6-11 segundos.
En el procedimiento normal de supresién del P50, la amplitud del potencial en
respuesta al E> presenta una menor amplitud en relacién con el potencial en
respuesta al E1. En el caso contrario, mayor amplitud de la respuesta al Ej, el
efecto se denomina facilitacion del P50 (Bramon et al., 2004). Se ha propuesto
que la variacion en los parametros de los estimulos puede derivar en una
respuesta facilitada o suprimida del P50 al segundo estimulo (Garcia et al., 2006;
Nagamoto et al., 1989).
Los pacientes con esquizofrenia presentan un déficit en el filtrado sensorial de la
informacion que puede ser demostrado analizando los potenciales evocados
auditivos y los niveles de supresiéon del P50. En sujetos normales, la respuesta
neuronal que aparece ante el segundo estimulo es de menor amplitud que en el
primero, sin embargo, en sujetos esquizofrénicos no se observa el mismo grado
de supresién de la amplitud (Adler et al., 1982; Freedman et al., 1983; Freedman
et al., 1987; Braff y Freedman, 2002). Incluso en familiares de primer grado de
pacientes esquizofrénicos, se ha encontrado también una supresién anormal de la
P50 (Siegel et al., 1984; Myles-Worsley, 2002). Al déficit en la supresion de la
respuesta neuronal observada durante la esquizofrenia se le ha atribuido las
alteraciones en la atencién y la percepcién que se observan en esta enfermedad,

frecuentemente estos pacientes muestran un estado de hiperalertamiento y
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dificultades para discriminar la informacién relevante de la que no lo es (McGhie y
Chapman, 1961; Braff y Light, 2004). A nivel neurobioldgico, los mecanismos
inhibitorios de los pacientes con esquizofrenia no son capaces de ajustarse y
responder adecuadamente a las entradas repetitivas de informacién sensorial que
ocurren durante la vida cotidiana (McGhie y Chapman, 1961; Braff y Freedman,
2002), lo que se refleja claramente en la incapacidad que muestra este tipo de

pacientes para suprimir la P50.

3.4.1 Bases neurobioldgicas del filtrado sensorial

Los sustratos neurobiol6gicos responsables de las deficiencias en el filtrado de
informacion sensorial y en la supresién de onda P50 durante la esquizofrenia no
se conocen hasta el momento, sin embargo, algunos estudios han relacionado
estos sustratos con las alteraciones neuroanatémicas y neuroquimicas que
caracterizan a este trastorno.

Se ha sugerido que la falta de modulacién inhibitoria GABAérgica, mediada por la
activaciéon de interneuronas inhibitorias hipocampales, se relaciona directamente al
déficit en el filtrado sensorial que muestran los pacientes con esquizofrenia (Benes
y Berreta, 2001). El anadlisis con resonancia magnética funcional ha permitido
observar una mayor activacién hemodinamica en el hipocampo, tdlamo y CPFDL
que es consistente con la disminucién en la respuesta de filirado sensorial de un
grupo de sujetos esquizofrénicos, en contraste con sujetos control sanos
(Tregellas et al., 2007).

El estudio de la participacién del sistema colinérgico en las alteraciones del filtrado
sensorial durante la esquizofrenia muestra evidencia de una relacion entre las
anormalidades en la supresién del componente P50 y la funcionalidad del receptor
neuronal colinérgico nicotinico constituido por la subunidad a-7 (De Luca et al.,
2004), la cual se vincula con el cromosoma 15 (Freedman et al.,, 1987).
Investigaciones en ratas han demostrado alteraciones en la supresion del
potencial P20-N40 (analogo al P50 en humanos) cuando se suministra alfa-
bungarotoxina, un bloqueador con afinidad para el receptor nicotinico constituido
por subunidad a-7 (Luntz-Leybman et al., 1992; Martin et al., 2004). A partir de
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estos hallazgos se ha considerando a los cambios del P50 y filtrado sensorial
como un endofenotipo de la esquizofrenia (Braff et al., 2005).

También existe evidencia de la participacion de otros sistemas neuroquimicos, tal
es el caso del sistema dopaminérgico hipocampal y la sincronizacién neuronal
asociada a la entrada sensorial (Moxon et al., 2003), o del sistema glutamatérgico,
a partir del déficit en el filtrado sensorial que se observa en sujetos sanos posterior
a la inactivacién del receptor NMDA por el antagonista ketamina (Boeijinga et al.,
2007), el cual es similar al presentado por pacientes esquizofrénicos. Finalmente,
la participacion de mecanismos serotonérgicos en las alteraciones del filtrado
sensorial es controversial, algunos estudios involucran la participacion particular
del receptor 5HT> localizado en el talamo (Galici et al., 2008), mientras que otros
estudios no encontraron relacion entre una mayor actividad serotonérgica y
cambios en el filtrado sensorial (Jensen, 2008), o bien, sélo encontraron una
relacion parcial (Mann et al., 2008).
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4. JUSTIFICACION

La investigacién epidemioldgica y clinica ha proporcionado nuevas perspectivas
en torno a la posibilidad de un mejor tratamiento y pronéstico para la
esquizofrenia. Por su parte, la investigacidén neurobiol6gica ha mostrado que los
pacientes con esquizofrenia sufren importantes alteraciones cerebrales, tanto
funcionales como estructurales, las cuales se presentan durante el curso de la
enfermedad y correlacionan con la sintomatologia psiquiatrica. Sin embargo, en
relacion con estas alteraciones, son pocos los estudios que se han evocado a la
deteccion de marcadores neurofisiologicos de vulnerabilidad psiquiatrica como
definicién del fenotipo clinico en etapas tempranas o incluso previas al inicio de la
enfermedad. La deteccién de indicadores precisos de predisposicion, posibilitarian
la integracién de nuevos parametros para un diagnéstico oportuno y por lo tanto,
un tratamiento adecuado que tenga como consecuencia mejores pronosticos.

La evidencia neurobiolégica sugiere que en el caso de la esquizofrenia pueden
existir marcadores neurofisiolégicos especificos que podrian detectarse en etapas
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de inicio de la enfermedad. Este es el caso de deficiencias en el procesamiento
cognoscitivo temprano de la informacién sensorial, incluyendo las anormalidades
en el filtrado sensorial, en el cual se han observado diferencias en pacientes
esquizofrénicos con respecto a sujetos sanos (Heinrichs, 2004).

En el caso particular del analisis de los cambios del P50 como marcador
neurofisiolégico en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, no existen
antecedentes en la literatura cientifica de estudios en poblaciones latinas. Por lo
que el objetivo de esta investigacion fue analizar el proceso de filtrado sensorial, a
través de la supresién del P50 en pacientes mexicanos con primer episodio de
esquizofrenia, con la finalidad de responder al cuestionamiento inicial sobre la
existencia de diferencias en dicho proceso entre sujetos esquizofrénicos y sujetos
sanos. Los resultados contribuyen al conocimiento de las bases neurobioldgicas
de la esquizofrenia, asi como a la posible determinacién de un endofenotipo propio
de la enfermedad.
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5. OBJETIVOS

1. Analizar el proceso de filtrado sensorial, a través de la supresion del
potencial evocado auditivo P50, en un grupo de pacientes mexicanos con
primer episodio de esquizofrenia comparados con un grupo de sujetos

control sanos.

5.1. Objetivos especificos

1. Comparar las caracteristicas socio-clinicas de un grupo de pacientes
mexicanos en primer episodio de esquizofrenia con un grupo control

constituido por sujetos sanos.

2. Analizar si existen diferencias significativas en amplitud y tiempo de
apariciéon (latencia) de la onda P50 entre la respuesta al estimulo E1 y al
estimulo E2, en un grupo de 11 sujetos sanos y en un grupo de 18

pacientes mexicanos con diagndéstico de primer episodio de esquizofrenia.

3. Determinar si existen diferencias significativas entre las latencias de la onda
P50 en respuesta al estimulo E1 y al estimulo E2 entre un grupo de 18
pacientes mexicanos con diagnéstico de primer episodio de esquizofrenia y
un grupo de sujetos sanos.

4. Determinar si existen diferencias significativas entre las amplitudes de la
onda P50 en respuesta al estimulo E1 y al estimulo E2 en un grupo de 18
pacientes mexicanos con diagnéstico de primer episodio de esquizofrenia y
un grupo de sujetos sanos.

5. Discutir los cambios en el potencial evocado auditivo P50 durante el
paradigma de supresion por doble pulso como un posible marcador

neurofisiolégico en pacientes con un primer episodio de esquizofrenia.
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5.2. Hipétesis

HO. Los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia no mostraran
diferencias estadisticas significativas en la supresion de la onda P50 en
comparacién con el grupo de sujetos control. No se encontrara deficiente el
proceso de filtrado sensorial.

H1. Los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia mostraran diferencias
estadisticas significativas en la supresién de la onda P50 en comparacion con el
grupo de sujetos control. Se encontrara deficiente el proceso de filtrado sensorial.
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6. METODO

6.1. Diseno del estudio y muestra.

Se trata de un estudio descriptivo, comparativo (Sampieri et al., 2006) vy
transversal de dos grupos independientes. El primer grupo de andlisis estuvo
conformado por 18 pacientes mexicanos con diagnéstico de primer episodio de
esquizofrenia. El segundo grupo estuvo conformado por 11 sujetos control sanos.
Para la seleccién de los sujetos que conformaron la muestra del presente estudio
se emplearon los criterios de seleccidn descritos en el siguiente apartado 6.2. En
la muestra se incluyeron 18 pacientes mexicanos de entre 15 y 45 anos de edad
con diagnostico de primer episodio de esquizofrenia y sin tratamiento
psicofarmacologico previo o al momento del estudio; los pacientes fueron
obtenidos del servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr.
Ramon de la Fuente”, para quienes este estudio representd la primera admision
en su vida a un servicio de atencion psiquiatrica por la presencia de sintomas
psicoticos. El diagnoéstico de cada paciente del grupo con esquizofrenia fue
realizado por un psiquiatra especializado en psicosis.

El grupo control estuvo conformado por 11 sujetos controles sanos de entre 15y
45 anos de edad que no mostraron trastornos del Eje | de acuerdo a los criterios
diagnoésticos del DSM-IV (ver apartado 6.2).
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6.2. Criterios de seleccion.

A) Grupo de pacientes:

Criterios de inclusién:

1.

o & 0D

Diagnostico de primer episodio de esquizofrenia de acuerdo a los criterios
del DSM-IV.

Cualquier sexo.

Edad entre 15 y 45 afos.

Escolaridad minima de primaria.

Haber sido ésta su primera admision en la vida a un servicio de atencion
psiquiatrica para recibir tratamiento especifico por la presencia de sintomas
psicoticos compatibles con los criterios de esquizofrenia.

Cooperacién para el estudio con potenciales evocados.

Aceptacion de su participacibn en el estudio por medio de un

consentimiento informado.

Criterios de exclusién:

1.

Pacientes con antecedentes previos de hospitalizacion o tratamiento
psiquiatrico por problemas similares al actual.

Pacientes que recibieron anteriormente  cualquier tratamiento
psicofarmacoldgico especifico para el manejo de cuadro psicético en un
periodo mayor a un mes.

Pacientes que en la semana previa al estudio recibieron tratamiento con
neurolépticos atipicos.

Pacientes con problemas auditivos, retraso mental, epilepsia, demencia o
delirium.

Intoxicacion con drogas de abuso o diagnéstico de adiccién a las drogas,

excepto a nicotina.
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6. Pacientes que presentaron estados de agitacidn, resistencia al registro
electroencefalografico para la extraccion del potencial evocado o a la toma
de muestra en el laboratorio.

7. Pacientes con mas de 5 anos de evolucion.

B) Grupo control de sujetos sanos:

Criterios de Inclusion:

Cualquier sexo.
Edad entre 15 y 45 afos.
Escolaridad minima de primaria.

Cooperacién para el estudio.

A A

Aceptacidbn de su participacibn en el estudio por medio de un

consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Sujetos con cualquier diagnéstico del Eje | de acuerdo a los criterios
diagnésticos del DSM-IV o una puntuacién > 2 puntos en cualquier
subescala del SCL-90 (American Psychiatric Association, 1994).

2. Sujetos con problemas auditivos, retraso mental, epilepsia, demencia o
delirium.

3. Intoxicacién con drogas de abuso o diagnéstico de adiccion a las drogas,

excepto a nicotina.

6.3. Instrumentos y materiales

A) Formato de Datos Clinico-Demograficos (FDCD).

El Formato de Datos Clinico-Demogréaficos (FDCD), disefiado previamente por
Apiquian et al. (1997), es un cuestionario compuesto por 2 areas: datos generales
y diagnostico y caracteristicas del padecimiento, las cuales se constituyen de

diversos reactivos en los cuales se registra y concentra la informacién sobre las
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principales caracteristicas demograficas y clinicas de cada uno de los pacientes
evaluados. Para la aplicacion de este formato es necesario realizar un
interrogatorio dirigido al paciente y al familiar o familiares que tengan contacto
directo con él y conocimiento sobre la evolucién de su enfermedad.

La seccion de "Datos Generales" contiene la ficha de identificacion del paciente,
en donde se incluye la edad del paciente al momento del estudio, el género,
estado civil, escolaridad completada en afos, nivel socioecondmico y ocupacion
en la actualidad. En esta seccion se encuentra un reactivo correspondiente al
"familiar de referencia", en donde se registran los datos completos de por lo
menos uno de los familiares, con la finalidad de poder localizar al paciente.

La seccion denominada “Diagnéstico y Caracteristicas del Padecimiento” se
compone de algunos datos arrojados en la entrevista diagnéstica, tales como el
tipo de esquizofrenia, la cronicidad del padecimiento y una serie de preguntas
sobre las principales caracteristicas clinicas del padecimiento como son: la edad
de inicio del padecimiento, la duracion de la psicosis no tratada (si es el caso),
esta ultima definida como el intervalo de tiempo comprendido entre el inicio de los
sintomas psicoticos y el inicio del tratamiento especifico con antipsicoticos
(equivalencia a 5mg/dia de haloperidol durante 4 semanas) (Larsen et al., 1996)
La DPNT se evalud de acuerdo a los criterios propuestos por Larsen en donde el
inicio de los sintomas se defini6 como la presencia de alucinaciones, delirios,
suspicacia y trastornos del pensamiento de intensidad moderada. Esta informacién
se obtuvo mediante una evaluacidén retrospectiva teniendo como fuentes de

informacién al paciente y a sus familiares.

B) Entrevista Clinica Estructurada del DSM-1V (SCID-).

La SCID-I, es una entrevista semiestructurada cuya aplicacién debe hacerse por
un clinico especializado, util para pacientes psiquiatricos y sujetos de la poblacién
en general que estan siendo evaluados en busca de psicopatologia. Fue
desarrollada para cubrir ampliamente los diagndésticos psiquiatricos en base al
DSM-IV de forma mas eficiente y simple que otros instrumentos (American
Psychiatric Association, 1994). El instrumento incluye informacion demografica,
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historia laboral, motivo de la consulta, historia del presente y de periodos pasados
de enfermedad psiquiatrica, historia del tratamiento, evaluacién de funcionamiento
actual y preguntas abiertas. Incluye 9 modulos diagndsticos: episodios afectivos,
sintomas psicéticos, diferencial para sintomas psicéticos, diferencial para
trastornos afectivos, uso de sustancias, ansiedad, trastornos somatomorfos,
trastornos de la alimentacién y trastornos de adaptacién (First et al., 1996).

Este instrumento toma aproximadamente 1 hora en ser administrado a sujetos con
poca o sin patologia, pero de 2 a 3 horas en aquellos que tienen varios trastornos
psiquiatricos. Tiene una adecuada confiabilidad para la mayoria de los trastornos
del DSM-IV excepto para agorafobia sin panico, trastorno obsesivo-compulsivo y
trastorno somatomorfo. Sin embargo la confiabilidad interobservador y prueba re-
prueba ha sido adecuada.

C) Escala de Sintomas Positivos y Negativos de Esquizofrenia (PANSS)

Con el fin de conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con un primer
episodio de esquizofrenia se aplico la escala PANSS, el objetivo principal fue
determinar el tipo de esquizofrenia que presentaron los pacientes durante su
primer episodio.

La PANSS fue disenada con el proposito de mejorar algunos aspectos de otras
escalas de medicién psiquiatrica, como la evaluacion de la severidad de los
sintomas, la falta de equilibrio de los reactivos para evaluar sintomas positivos y
negativos, la falta de sensibilidad para evaluar los cambios producidos por el
tratamiento farmacolégico y la falta de medicion de la psicopatologia general y su
influencia en la gravedad de los sindromes positivo y negativo (Kay et al., 1988).
La PANSS consta de 30 reactivos, de los cuales 7 constituyen la Escala Positiva
formada por reactivos que califican sintomas tales como delirios, desorganizacion
conceptual, conducta alucinatoria, excitacidon, grandiosidad, suspicacia,
persecucion y hostilidad; 7 de la Escala Negativa que evaluan el afecto
adormecido o embotado, la retirada emocional, empatia limitada, retirada social
apatica/pasiva, dificultad para pensar de manera abstracta, dificultad para la
conversacion fluida y pensamiento estereotipado y 16 reactivos que componen la
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Escala de Psicopatologia General que valora sintomas variados como ansiedad,
desorientacion, preocupacion, etcétera.

Cada apartado es calificado en grados de severidad que van del 1 (ausente) al 7
(extremadamente severo) y se ha establecido el punto de corte en 60 puntos, a
partir del cual indica la presencia de sintomas psicéticos importantes. La PANSS
incluye un manual de aplicacion que contiene preguntas sugeridas para explorar
cada sintoma y sus respectivos grados de severidad.

Se han examinado las propiedades de esta escala encontrandose correlaciones
interobservadores positivas para las tres escalas del PANSS y correlaciones
positivas con coeficientes del total de la escala que van de 0.83 a 0.87, con alto
grado de significancia (p < 0.0001) (Kay et al., 1988). En México se realizd un
analisis factorial de la escala, el cual mostré6 cinco componentes principales de
sintomatologia (positivo, negativo, cognitivo, excitabilidad, ansiedad/depresion) y
que explicaron el 53.4% de la varianza total con una confiabilidad superior a 0.80.
Estos resultados hacen que la escala PANSS sea un instrumento confiable y
valido para su uso en pacientes con esquizofrenia en México (Fresan et al., 2005).

D) Registro electroencefalografico y de PRE.

El equipo empleado para el registro electrofisioldgico, los PRE y la evaluacién del
filtrado sensorial del potencial evocado P50 para todos los pacientes y sujetos
control fue un SCAN 4.2 de 40 canales (Neuroscan, Compumedics Co., USA), una
gorra para registro de EEG con base en el Sistema Internacional 10-20
(Neuroscan, Compumedics Co., USA) y materiales diversos.

El software de estimulacién auditiva para la evocacion de los PRE fue el STIM en
su version 1.0 (Neuroscan, Compumedics Co., USA). Los estimulos fueron
escuchados por el sujeto a través de audifonos binaurales Neuroscan (10 Q).

6.4. Procedimiento.

El reclutamiento de pacientes se realizé de forma consecutiva en el servicio de

Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramén de la Fuente
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(INPRF), se incluyeron pacientes con el diagnéstico de esquizofrenia que
cumplieran con los criterios de seleccién descritos en el apartado 6.2. A los
candidatos que pasaron la etapa de escrutinio se les explicé el estudio y se les
pidié firmar un consentimiento informado (anexo 1). Una vez que el paciente
brindd su consentimiento informado y fue confirmado el diagndstico a través de la
Entrevista Clinica Estructurada del DSM-IV (SCID-I), se completd el Formato de
Datos Clinicos Demograficos (FDCD), la recoleccion de los datos se hizo por un
psiquiatra calificado, mediante un interrogatorio directo con el paciente y su(s)
familiar(es) con un contacto estrecho y pleno conocimiento de la evolucion del
padecimiento. Posteriormente se aplicaron las escalas de severidad sintomatica
(PANSS). Las fuentes de informacién para el correcto llenado de cada uno de los
instrumentos fueron los pacientes y sus familiares.

Los sujetos control fueron voluntarios sanos que aceptaron participar en el estudio
y cumplieron con los criterios de seleccion (apartado 6.2.). Una vez que se les
explicaron los procedimientos del estudio y dieron su consentimiento informado, se
completé el FDCD y se confirmé que para este grupo, los sujetos incluidos en el
estudio no presentaran psicopatologia o cualquiera de los demas criterios de
exclusion.

Una vez finalizada la evaluacién clinica y recabados los datos, se realizé el
registro electrofisiolégico y la evaluacion del filtrado sensorial del potencial
evocado P50 para todos los pacientes e individuos control. La evaluacién
electrofisioldgica fue realizada por las mananas (entre las 08:00 y las 11:00 hrs)
por investigadores ciegos al diagndstico y estado clinico de los sujetos.

Durante el registro electroencefalografico, los sujetos fueron sentados en un sillén
comodo ubicado en un cuarto con luz y sonido atenuado y eléctricamente
hermético. El registro de EEG fue realizado de acuerdo al Sistema Internacional
10-20 (Jasper, 1958) mediante electrodos con superficie de plata. La referencia
consistio en el promedio de la actividad registrada en mastoides y un electrodo
mas se colocé en la frente del sujeto como tierra, la impedancia de los electrodos
se mantuvo menor a 5KQ. La actividad electroencefalogréafica fue amplificada a
20,000 tiempos con un filtro en linea de 1 a 30 Hz, se establecieron épocas del
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EEG de 1000 ms. y la tasa de muestreo se establecié a 500 Hz. Los movimientos
oculares fueron registrados por dos electrodos colocados en el canto externo y
sub-orbital del ojo derecho. Se excluyeron del analisis aquellos segmentos del
EEG que mostraran artefactos de mas de 50 uV.

Una vez colocados los electrodos para el registro de EEG, se procedié a obtener
los PRE, para lo cual se presenté inicialmente una serie de estimulos auditivos
“clicks” de diferente intensidad con el fin de determinar el umbral auditivo de cada
individuo y verificar que los estimulos fueran claramente escuchados por el sujeto.
Para el resto del estudio, los estimulos auditivos fueron en todos los casos pulsos
de 0.04 ms de duracion, amplificados en una banda de 20 a 12,000 Hz
(Nagamoto, et al., 1989) y fueron presentados a través de audifonos binaurales
con una intensidad de 110 dB.

Para cada uno de los sujetos se promediaron los PRE obtenidos de todas las
series y se procedidé a medir tanto la latencia como la amplitud de cada una de las
ondas P50 en cada condicion. Para medir la amplitud del P50, en primer lugar se
identifico la cresta (o deflexion positiva) mas prominente que aparecié entre los 25
y 90 ms. (P50) posteriores al estimulo condicionante y a continuacién se obtuvo la
diferencia de voltaje del punto maximo de esta cresta con respecto al punto
maximo del valle (o deflexion negativa) inmediato anterior (Nagamoto et al., 1989;
Kathmann y Engel, 1990; Judd et al., 1992; Clementz et al., 1998; Jin et al., 1998;
Freedman et al., 2000; Light et al., 2000; Louchart-de la Chapelle et al., 2005).
Para medir la latencia del potencial se registré el intervalo de tiempo desde el
inicio del estimulo condicionante al pico maximo de la cresta.

Para obtener el indice de supresion del P50, se calcul6 la proporcién aritmética de
la amplitud del P50 en respuesta al E2 con respecto a la amplitud del P50 en
respuesta al E1 (P50-E2/P50-E1).
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6.5. Analisis de resultados.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas como género, estado civil,

nivel socioeconémico y actividad laboral, se obtuvieron las frecuencias y
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posteriormente los porcentajes respectivos para el grupo de pacientes y el grupo
de sujetos control. Adicionalmente, y para efectos de una comparacion estadistica
de la distribucion de estas variables entre los grupos, a cada una de estas
variables se les asign6 valores numéricos arbitrariamente (Ejemplo: varén=1 y
mujer=2) y se comparo la distribucién entre ambos grupos a través de la prueba
X2,

Para comparar la edad y el nivel de escolaridad entre ambos grupos, se utilizé la
prueba de U de Mann Whitney.

Para la evaluacién del filtrado sensorial se registré la onda P50 en la derivacion
del vertex (Cz) y se llevé a cabo el procedimiento de supresiéon del P50 (ver
apartado 3.4). Para cada sujeto se realizaron cinco series de registros, cada una
de ellas con 30 pares idénticos de “clicks”, cada par de “clicks” se denomind
ensayo. El intervalo interestimulos entre el primer (E1) y el segundo (E2) “click” fue
de 500 ms y el tiempo entre cada ensayo (pares de “clicks”) fue de 10 s
Finalmente, se aplicd un filtro fuera de linea de 1-20 Hz y los PRE para ambos
estimulos fueron promediados y almacenados digitalmente para su andlisis
posterior. Para analizar los PRE vy el filtrado sensorial en ambos grupos se midié la
latencia y amplitud. Para examinar las diferencias en la latencia y amplitud de los
potenciales P50 (tanto para la respuesta al estimulo E1 y el E2) entre los
pacientes y los sujetos control, se utilizé U de Mann Whitney para dos muestras
independientes. En el caso del analisis intra grupos para la amplitud y la latencia
de los P50 en respuesta al E1 y E2, se usé la prueba de Wilcoxon.

Para comprobar si existian relaciones estadisticas entre las caracteristicas de los
P50 de los pacientes y las puntuaciones totales de las subescalas de la PANSS,
se utilizo el coeficiente de correlacion de los rasgos de Spearman, debido a que la
muestra tiene una n discreta, y se realizaron las pruebas hipétesis de r.

Para el analisis estadistico se empled el paquete estadistico SPSS versiéon 12.0
(SPSS, Inc.).

Para las comparaciones estadisticas, el nivel de significancia se considerd con
una p < 0.05.
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Los resultados se presentan en medias, desviacion estandar de la media,

porcentajes y rangos.

6.6. Consideraciones éticas.

El estudio se adapta a los principios cientificos y éticos para la investigacion en
seres humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (World Medical
Association, 2000) y fue previamente aprobado por parte del comité médico del
INPRF.

A todos los sujetos se les informd verbalmente de los procedimientos a realizar y
se solicité su consentimiento por escrito para su participacion en el estudio,
guardando su confidencialidad y aprobaciéon para reportar los resultados. Los
apartados que constituyen el consentimiento informado (ver anexo 1) son: a) la
justificacion y objetivos de la investigacion, b) los procedimientos o consignas a
seqguir durante la investigacion, c) la garantia de recibir respuesta a cualquier
pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgo,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién y el tratamiento del
paciente, asi como la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar
su cuidado y tratamiento médico.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

La muestra original estuvo conformada por 23 pacientes y 16 sujetos control, de la
cual se eliminaron 5 integrantes de cada grupo debido a que el registro
electrofisiolégico de estos sujetos presentdé contaminacién con artefactos de
registro (ruido electrofisiolégico). Se incluyeron un total de 18 pacientes en su
primer episodio de esquizofrenia y 11 sujetos control cuyas caracteristicas
generales se describen a continuacion.

A partir de la informacién obtenida a través del Formato de Datos Clinicos
Demogréficos (FDCD), se puede observar (Tabla 2) que del total de pacientes con
un primer episodio de esquizofrenia, el 67% pertenecen al sexo masculino, esta
distribucién es similar para el grupo control, ya que de estos el 73% fueron varones
(p=.073).

En relacion a la edad de ambos grupos, el grupo de pacientes presenta una edad
promedio de 24.0 = 5.4, con un rango de 15 a 37 anos, por su parte el grupo
control tiene en promedio de 30.6 + 6.5 afos de edad con un rango de de 19 a 40
(p=0.01). En lo relativo al nivel de escolaridad, el grupo control presenta mayor
nivel, con un promedio de 15.0 £ 4.4 anos de estudio mientras que el grupo de
pacientes tienen en promedio 9.4 £ 3.7 (p=0.002). Con respecto al estado civil, nivel
socioeconémico y actividad laboral, el grupo de pacientes esquizofrénicos fueron
mayormente solteros, desempleados y con nivel socioecondmico mas bajo
comparado con los sujetos del grupo control, aunque soélo la diferencia para el
aspecto empleo entre el grupo control y el de esquizofrénicos fue significativa
(Tabla 2).
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Caracteristicas generales de los pacientes con primer episodio de
esquizofrenia y sujetos sanos.

Controles Esquizofrenia

2
n (%) n () Prueba X
Género
Masculino 8 (73) 12 (67) X?(0.1)
Femenino 3 (27) 6 (33) p=0.73
Estado civil
Sin pareja 5 (24) 16 (76) Xt (6.4)
Con pareja 6 (75) 2 (25) p=0.11
Nivel
socioecondomico
Bajo 1(9) 9 (50) X4(5.0)
Medio 10 (91) 9 (50) p=025
Actividad Laboral
Desempleados 1(9) 18 (100) X4(29.0)
Empleados 10 (91) 0 (0) p < 0.001
Controles Esquizofrenia U de Mann-
anos anos Whitney
Edad
Media + D.E. 30.6 £6.5 24.0+5.4 Z(-2.4)
Rango (19-40) (15-40) p=0.015
Escolaridad
Media + D.E. 15.0 + 4.7 9.4+37 Z(-3.0)
Rango (8-21) (1-18) p=0.002

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas generales de pacientes con un primer episodio de
esquizofrenia y de los sujetos control.

60



7.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

En la grafica 1 se muestra la distribucién diagndstica de los pacientes incluidos en
el estudio. Del total de los pacientes, el 72% presenta una sintomatologia que
corresponde con el diagnéstico de esquizofrenia paranoide, el 17% coincide con el
diagnéstico de esquizofrenia desorganizada y finalmente, el 11% presenta
sintomas asociados con esquizofrenia indiferenciada. No se encontraron
correlaciones entre los sintomas explorados de los pacientes con la escala

PANSS y las amplitudes de la onda P50 en los registros de estos pacientes.

[i1] Paranoide [ | Desorganizada
72% (n = 13) 17% (n = 3)

[ ] Indiferenciada
11% (n = 2)

Grafica 1. Distribucion diagndstica de los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia
7.3. Potenciales Relacionados con Eventos

En la figura 5 se muestran tres ejemplos de registros de los PRE obtenidos en tres
pacientes y tres sujetos control. Cada uno de los registros representa el promedio
de las cinco series para el E1 (linea punteada) y el E2 (linea continua). El
componente P50 fue identificado por la deflexién positiva mas prominente que
aparecio entre los 25 y 90 ms. (ver apartado 6.5.). En estos registros individuales
se puede observar una disminucion de la amplitud del P50 en respuesta al E2 de
los sujetos control, mientras que en los pacientes esquizofrénicos se advierten
amplitudes del P50 similares o mayores a la respuesta de E1. El andlisis

cuantitativo para cada grupo se presenta en los siguientes apartados.
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Sujetos con esquizofrenia Sujetos Control
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Figura 5. PRE de 3 pacientes esquizofrénicos y 3 sujetos control. La linea discontinua representa al
potencial en respuesta a E1, mientras que la linea continua refleja la respuesta al E2. La flecha indica el
P50.
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7.3.1 Caracteristicas de los PRE en los sujetos control

En lo que respecta al grupo control, en la tabla 3 se muestran los valores
promedio, tanto para la respuesta al E1 como para la correspondiente al E2. En
este grupo, la onda P50 en respuesta al primer estimulo se presenté con una
latencia de 48.09 £ 12.7 ms y con una amplitud de 2.29 + 0.96 uV. Para el P50 en
respuesta al segundo estimulo, este se presenté a los 47.18 £ 12.78 ms de
latencia con una amplitud de 1.05 £ 0.92 uV. La diferencia entre la amplitud del
segundo P50 con respecto al primero resultd estadisticamente significativa
(Z=-2.8, p= 0.005), con lo cual se puede observar un claro filtrado sensorial en los
sujetos sanos a través de la supresion de la onda P50. Los valores de latencia no

presentaron diferencias significativas.

CONTROLES (n=11)

Estimulo 1 Estimulo 2 Prueba de rangos

MEDIA + DE MEDIA + DE de Wilcoxon
Laztrﬁg‘)"a 48.09 + 12.78 47181275  Z(-1.1); p= 0.262
A"EE\';;“" 2.29 +0.96 1.05 % 0.92 2(-2.8); p= 0.005

Tabla 3. Comparacién intra-grupo de las latencias y amplitudes para los estimulos E1 y E2 en los
sujetos control.

En la figura 6 se muestran los registros promedio generales correspondientes al
grupo control, se puede observar la diferencia de amplitud entre el P50 (flecha) en
respuesta al E1 y el E2.
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Figura 6. Registros promedio de los PRE en los sujetos control. Se puede observar la supresién de la
amplitud del P50 en respuesta al segundo estimulo (linea discontinua). La flecha indica el P50.

7.3.2 Caracteristicas de los PRE en los pacientes

En el grupo de pacientes, la diferencia entre la amplitud del segundo P50 con

respecto al primero, no resultd estadisticamente significativa (Z= -0.6, p= 0.50). En

el caso de la latencia, la diferencia entre ambos grupos tampoco fue significativa

(Z=0.2, p=0.83)
PACIENTES (n= 18)
Estimulo 1 Estimulo 2 Prueba de rangos
MEDIA + DE MEDIA + DE de Wilcoxon
"a(tr?]';;"a 55.6 + 15.23 57.4 + 13.64 2(0.2); p=0.83
A"ZS\';;“" 2.44 +1.58 1.97 +1.17 Z(-0.6); p= 0.50

Tabla 4. Comparacién intra-grupo de las latencias y amplitudes para E1 y E2 en los sujetos

esquizofrénicos.
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Los registros electrofisiolégicos de los potenciales evocados del grupo de
pacientes fueron promediados con el fin de obtener el potencial promedio general,
o gran promedio, el cual se muestra en la figura 7. Aparentemente, hay una
diferencia entre el E1 y el E2 (flecha), sin embargo esta diferencia muestra un
incremento y no una disminucion en E2, sin embargo dicha diferencia no tiene

significancia estadistica.

GRUPO PACIENTES

4 -

Amplitud (uV)

eeee [stimulo 1
e Estimulo 2

Tiempo (ms)

6 -

Figura 7. Registros promedio de los PRE del grupo de pacientes. Se puede observar una amplitud
similar del P50 en respuesta al E1 (linea continua) y al E2 (linea discontinua). La flecha indica el P50.

7.3.3 Comparacién del P50 entre controles y pacientes

Los valores promedio de latencia tanto para el P50 en respuesta al E1, como para
el correspondiente al E2, no presentaron diferencias estadisticas entre ambos
grupos (Tablas). No obstante, en el grupo de pacientes se observa una tendencia
de demora de entre 7 y 10 ms en este potencial para ambos estimulos (E1 y E2)
con respecto al grupo control. En cuanto a la amplitud del P50, no se observaron
diferencias estadisticas significativas en la amplitud del P50 para el E1. Sin
embargo, para el P50 en respuesta al E2, si se observaron diferencias
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significativas (Z= 2.5, p=0.009) entre el grupo control y el grupo de pacientes
(Tabla 5).

Controles Esquizofrénicos U de Mann-
(n=11) (n=18) :
MEDIA + DE MEDIA + DE Whitney

E1 Latencia + + ;

ms) 48.09 + 12.78 55.66 + 15.23 Z(1.3); p=0.188
E2 'Eran‘g)“c'a 47.18 £12.75 57.44 1364  Z(1.9); p=0.055
E1 Amplitud 2.29 +0.96 2.44 +1.58 Z(0.3); p=0.740

(1V)
E2 »‘\(m\I?)"tUd 1.05 4 0.92 1.97 £1.17 Z(2.5); p=0.009

u

Tabla 5. Comparacién inter-grupos de las latencias y amplitudes del P50 para los estimulos
E1 y E2 en los sujetos controles y esquizofrénicos.

En la figura 8A se muestran los valores de distribucion (box plot) de los datos
correspondientes a la amplitud del P50 en respuesta al E1, tanto del grupo control
como del grupo de pacientes esquizofrénicos. Asi mismo, en la figura 8B se
muestra la sobreposicion de los P50 promedio de cada grupo, ambos
normalizados a la latencia promedio del potencial. Se puede observar una

amplitud similar del P50 en respuesta al E1 en ambos grupos.
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En la figura A se muestran los box plot con los valores de mediana, percentil 25, 50, 10 y 90 de la

amplitud del P50-E1 para cada grupo. En la figura B: sobreposicién de los registros promedio de los
P50-E1 para ambos grupos.

Para el potencial auditivo P50 en respuesta al estimulo 2, en la figura 9A, se
presentan los valores de distribucion (box plot) de los datos correspondientes a la
amplitud de este potencial para ambos grupos. De la misma forma, en la figura 9B,
la sobreposicién de los P50 promedio de cada grupo, normalizados a la latencia
promedio del potencia. La amplitud del P50 en el grupo de esquizofrenia es mayor

en comparaciéon con la amplitud del mismo potencial en el grupo control.
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Figura A: Box plot con los valores de mediana, percentil 25, 50, 10 y 90 de la amplitud del P50-E2 para
cada grupo. B: sobreposicién de los P50 promedio para el E2 de ambos grupos.

7.3.4 Analisis del indice de supresion

Para obtener el indice de supresion del P50, se calcul6 la proporcién aritmética de
la amplitud del P50 en respuesta al E2 con respecto a la amplitud del P50 en
respuesta al E1 (P50-E2/P50-E1). Se utilizd la prueba U de Mann-Whitney para
conocer si existian diferencias estadisticamente significativas entre el indice de
supresiéon para el grupo de esquizofrénicos y el indice de supresion para el grupo
control. Los resultados mostraron que las diferencias en el indice de supresién

fueron estadisticamente significativas con una Z=-3.0 y una p=.039.

7.3.5 Correlaciones

Se realiz6 un analisis de correlaciones, a través del coeficiente de correlacion de
Spearman para analisis no paramétricos. Se analizaron las variables edad-
supresiéon, escolaridad-supresion y PANSS-supresion. No se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas para edad y escolaridad. En el
analisis del PANSS excitabilidad se encontr6 una relacion baja con el indice de

supresion.

68



8. DISCUSION

La esquizofrenia es una enfermedad cuyos sintomas en el primer episodio pueden
aparecer en la adolescencia y permanecer sin ser diagnosticada incluso 2 6 3
anos después de la presentacion de los primeros sintomas. Algunos grupos de
investigacién dedicados a esta problematica han demostrado que los sujetos con
esquizofrenia responden mejor al tratamiento farmacolégico cuando éste es
suministrado durante el primer episodio, lo cual se traduce en un incremento del
tiempo en que el sujeto tarda en recaer (Frangou y Byrne, 2000). La identificacion
de marcadores biolégicos propios de la esquizofrenia ha contribuido de manera
importante con el diagnéstico de la enfermedad. Uno de estos marcadores es el
componente P50, cuya investigacidbn se ha basado en el analisis del indice de
supresién, que se traduce en la capacidad de un sujeto para disminuir la amplitud
de una respuesta ante la estimulacion repetida de un “click”.

Al observarse la P50 desde un punto de vista neurobioldgico, podriamos decir que
la incapacidad para suprimir la respuesta ante un estimulo que ha sido presentado
previamente se debe a un mecanismo inhibitorio neuronal. Sin embargo, cuando
se observa desde un punto de vista cognitivo, resulta en la alteracién de una forma
de aprendizaje que permite a un sujeto evitar la saturacién informativa. En este
proceso se encuentra involucrada la atencién y, especificamente, la preatencién,
gue es un aspecto temprano en el procesamiento de la informacién y que facilita la
seleccion y el filtrado de estimulos. Segun el grupo de Aldaz (1996), la preatencién
€s un requisito necesario que precede a la actividad atencional consciente. Lo
anterior hace reflexionar sobre la importancia del filtrado sensorial para el
funcionamiento de una persona en la vida cotidiana.

A lo largo de esta investigacion, se ha considerado como obijetivo principal, saber
si existen diferencias en la supresion de la onda P50 entre un grupo de pacientes
esquizofrénicos y uno de sujetos control saludables. En un gran numero de
estudios relacionados con este tema, se ha intentado replicar el método basado en
el paradigma de supresion del P50 y conseguir los resultados de los pioneros en
esta area de estudio como Adler (1982) y Freedman et al. (1983; 1987), entre
otros. Sin embargo, las diferencias en la metodologia, como el intervalo
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interestimulos, el intervalo intraestimulos (Nagamoto, 1991), la intensidad de los
estimulos “clicks”, el nimero de ensayos que se promedian, la localizacién de las
referencias y el montaje del paradigma en el equipo de potenciales evocados,
aunado a parametros ambiguos en el analisis de este potencial, han dado lugar a
diferencias entre los resultados de diversas investigaciones.

Los resultados obtenidos, coinciden con los que han sido reportados con
anterioridad en otros estudios realizados con sujetos esquizofrénicos. En el grupo
de pacientes se observé que la onda P50 del E2, en algunos casos permanece
con una amplitud similar a la que se presenté en el E1, sin embargo también se
encontraron algunos casos de pacientes en los que la P50 no sélo no disminuye
sino que sobrepasa la amplitud inicial en un 50%. En cambio, en el grupo control
se identificaron algunos casos en los que la P50 disminuyé mas del 50%. Lo que
nos indica que los sujetos con esquizofrenia presentan dificultad para filtrar
estimulos irrelevantes, pues siguen respondiendo de la misma forma o incluso con
mayor intensidad a pesar de que ya han tenido experiencia con el estimulo.

En el caso de las latencias para el E1 y el E2 de ambos grupos, se observaron
algunos aspectos de relevancia, como el hecho de que a pesar de no encontrarse
diferencias estadisticamente significativas entre el E1 de pacientes y controles, si
se observdo un incremento de la latencia en los sujetos esquizofrénicos,
aproximadamente por una diferencia de 10 s. Por otro lado, en el E2 hubo una
tendencia a la significancia (p= 0.055) en el andlisis realizado entre ambos grupos.
El grupo de Davalos, (2003) ha sugerido que las diferencias en latencias pueden
explicarse debido a que el primer estimulo auditivo es guardado en la memoria
perceptual y si el segundo estimulo se presenta antes de que el procesamiento del
primer estimulo sea completado, la representacién del primer estimulo se pierde o
se retarda. De acuerdo con esta explicacion, en estudios como el de este grupo,
donde las diferencias en la aparicibn de los potenciales evocados son
significativamente diferentes, puede pensarse que el procesamiento del primer
estimulo en sujetos esquizofrénicos es mas lento, pero para comprobar esta
hipbtesis serd conveniente realizar un estudio enfocado a latencias y con un

namero mayor de sujetos. Adicionalmente, se ha propuesto la idea de un posible
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defecto en la activacion de neuronas inhibitorias (Akbarian et al., 1993; Turetsky,
2007).

El analisis de correlacion entre el PANSS vy el indice de filtrado sensorial, mostr6é
una ligera relacion entre la excitabilidad y el grado de supresion en el grupo de
pacientes, lo que puede interpretarse como parte del reporte que los
esquizofrénicos hacen con frecuencia, con respecto a una sensaciéon abrumadora
de un exceso de estimulacion, temor y tension.

En referencia a los resultados obtenidos en el andlisis de las caracteristicas
clinicas, hubo un mayor numero de sujetos esquizofrénicos desempleados en
relacion a los sujetos control. Estos resultados ya se han evidenciado en otras
poblaciones alrededor del mundo y coinciden con los hallazgos relacionados con
el deterioro del funcionamiento cognitivo (Contreras et al., 2008). También se
encontraron diferencias con respecto a la edad y la escolaridad entre ambos
grupos, en el caso de las diferencias de edad, pueden explicarse debido a que los
sujetos controles y los pacientes no fueron pareados correctamente. Con respecto
a la escolaridad, el grupo control resulté con mayor escolaridad posiblemente por
la misma razdn. Sin embargo, las correlaciones entre edad, escolaridad e indice
de supresion, no resultaron significativas. Hasta ahora no existen estudios
especificos relacionados con el filtrado sensorial en los que se haya considerado
la influencia de los afos de escolaridad. En relacion con la edad, estudios hechos
en pacientes jovenes con un primer episodio de esquizofrenia han mostrado que la
vulnerabilidad al déficit en el filtrado sensorial es independiente de la edad del
sujeto (de Wilde et al., 2007).

En dltima instancia, cabe mencionar la presencia del componente N100 en cada
uno de los registros de manera clara y en el segundo preciso en el que se espera
que aparezca. Es posible que este componente tenga menos probabilidad de
verse vulnerado por un gran numero de variables y se ha relacionado con la
evaluacién de la capacidad para integrar la informacién auditiva temporal, ademas
de considerarse como un marcador biolégico en esquizofrenia (Friedman et al.,
1994).
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Dentro de los problemas comunes a los que se enfrenta un investigador de este
componente psicofisiolégico en esquizofrenia, se encuentra la influencia de la
intervencién farmacolégica en los registros del potencial, pues se han encontrado
diferencias en el filtrado sensorial de sujetos que son tratados con neurolépticos,
en comparacién con aquellos que hasta el momento de la evaluacion son virgenes
al tratamiento farmacolégico (Bramon et al., 2004), como en el caso de los sujetos
que participaron en esta investigacién, mismos que en el momento de la
evaluaciéon correspondiente al potencial P50 no se encontraban sometidos a
ningun tratamiento farmacolégico para esquizofrenia. En algunos estudios se ha
encontrado mejoria en el filirado sensorial de sujetos esquizofrénicos tratados con
neurolépticos atipicos en comparacion con sujetos que llevan un tratamiento bajo
neurolépticos tipicos (Nagamoto, 1999; Light, 2000; Devrim et al., 2008). Sin
embargo, en recientes hallazgos el grupo de Hong (2009) mostré resultados
diferentes, en los que el uso de antipsicéticos tipicos o atipicos no tuvieron
impacto sobre el filirado sensorial en esquizofrenia. También, se ha hipotetizado
acerca de diferencias en el filtrado sensorial entre pacientes esquizofrénicos en su
primer episodio y pacientes considerados como crénicos. No obstante, aun no hay
hallazgos relevantes que puedan dar sustento a esta presuposicion (Brockhaus-
Dumke et al., 2008). Sin embargo, el grupo de Dervim (2008) encontrd que la P50
si empeora durante la fase aguda, lo cual probablemente tenga que ver con los
cambios neuroquimicos que sufre un paciente esquizofrénico al estar en esta fase.
En el estudio de la onda P50, también se han tenido que controlar variables como
el tiempo que el sujeto ha fumado a lo largo de su vida, e incluso antes de realizar
la evaluacion de la onda el investigador debe preguntar al sujeto si es fumador o
no, esto debido a la relaciéon que tiene el receptor colinérgico a-7 nicotinico con el
filtrado sensorial, pues se ha puesto en evidencia que el fumar mejora la supresion
de la onda al segundo “click”, lo que significa que el suministro de nicotina podria
considerarse en el tratamiento de aspectos cognitivos (Levin y Rezvani, 2000). En
animales, también se han observado cambios en la amplitud de los componentes

analogos a la P50 en humanos cuando se suministran bloqueadores del a-7
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nicotinico como la a-bungarotoxina (Luntz-Leybman et al., 1992; Martin et al.,
2004) lo que por un lado refuerza la importancia de esta subunidad del receptor
nicotinico colinérgico y por otro, nos muestra la vulnerabilidad del fendbmeno de
filtrado sensorial ante la manipulacién de diversas variables.

De acuerdo con la definicion de endofenotipo, misma que se refiere a
caracteristicas cuantificables propias de la enfermedad (Gottesman y Gould,
2003), la P50 junto con el componente P300 son considerados endofenotipos
confiables (Bramon et al., 2004). En relacion a esta definicion, es posible
preguntarse por qué un endofenotipo puede ser vulnerable a cambios asociados
con variables en la técnica de registro como el intervalo interestimulo asociado con
la activacion de diferentes redes neuronales (Nagamoto et al.,, 1991) y la
interaccién con cambios en la neuroquimica cerebral. Sin embargo, apegandonos
de nuevo a la descripcion de un endofenotipo, encontramos una relacién entre la
genética y el ambiente, o que posiblemente podria darnos la explicacion a este
cuestionamiento. La P50 se considera un endofenotipo porque el fendmeno esta
presente aun cuando la enfermedad no se ha manifestado e incluso se ha
encontrado evidencia en hermanos sanos de sujetos esquizofrénicos (Beckman y
Franzek, 2000; Gottesman y Gould, 2003).

La P50 también ha sido considerada en otras condiciones neuroldgicas, como en
sujetos expuestos a drogas de abuso como la cocaina, en los que se ha
observado un filtrado sensorial deficiente (Boutros et al., 2002), en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, cuya deficiencia se ha atribuido a una posible pérdida
del numero de receptores colinérgicos o-7 nicotinicos (Jessen et al., 2001), en
sindromes genéticos en los que se ha observado degeneracion espinocerebelosa
(Ghisolfi et al., 2004) e incluso bajo diferentes condiciones psiquiatricas como en
el caso de la anhedonia social (Arnfred y Chen, 2004). Los resultados de estas
investigaciones refuerzan el concepto de endofenotipo como una entidad que se
conforma a partir de la interaccion genética y ambiental. En el caso de la
esquizofrenia, la P50 ha sido arduamente estudiada y hasta ahora ha sido
complicado el establecimiento de este componente como una herramienta precisa

e irrevocable en el diagnéstico de la enfermedad, puesto que se ha visto
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influenciado por factores dependientes de estado que agregan ruido adicional a su
medida y que no son de origen genético (Turetsky et al., 2007). Algunas de las
ventajas que pueden ser resaltadas de este estudio en comparacién con otros
son:

- La muestra fue tomada de un instituto enfocado a la atencion psiquiatrica, con
personal calificado en la elaboracion de diagnésticos clinicos. Por lo tanto en
cuanto a diagnéstico se refiere, la poblacion estudiada estuvo diagnosticada
adecuadamente y todos los sujetos fueron esquizofrénicos.

- Para todos los sujetos esquizofrénicos era la primera vez que acudian a un
servicio de atencién psiquiatrica y desde que fueron diagnosticados con
esquizofrenia no se les habia tratado farmacol6gicamente. De este modo, pudo
evitarse el efecto del uso de antipsicoticos sobre los resultados.

-El andlisis del filtrado sensorial en estos sujetos, contribuyé al diagnéstico y al

tratamiento oportuno, lo que deriva en un mejor pronostico.

Por otro lado, se consideran desventajas:

- La muestra no fue pareada por edad ni escolaridad. Debido al tiempo designado
por el Instituto Nacional de Psiquiatria para el uso del equipo, se recolectd
primeramente la muestra de sujetos esquizofrénicos y posteriormente (para
cumplir con el limite de tiempo) se tomaron como sujetos control algunos de los
residentes del Instituto.

- Por ultimo se considera como una desventaja el numero de sujetos incluidos en
cada grupo, pues de acuerdo a lo revisado en la literatura, la P50 debe ser
cuidadosamente estudiada, por lo tanto, un nidmero mayor de sujetos podria
mejorar la confiabilidad de las investigaciones hechas al respecto. Ademas, un
numero mayor de sujetos permitiria una variabilidad considerable en los tipos de
esquizofrenia, lo que quiza resultaria en un conocimiento mas amplio de
correlaciones significativas entre el tipo de diagnéstico de esquizofrenia y el

filtrado sensorial.
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En virtud de lo anterior, se propone lo siguiente:

- Un aumento proporcional de la muestra que incluya diversas razas, asi como la
integracion del analisis genético, neurofisiolégico y conductual.

- Analizar a profundidad los procesos cognoscitivos, a través de pruebas
neuropsicolégicas enfocadas a la evaluacién de la atencion.

- Evaluar a fondo la relacién entre los sintomas de esquizofrenia y el indice de
supresion en una muestra con un mayor numero de pacientes.

- Evaluar la relacién entre el tipo de diagnostico y la capacidad de los sujetos para
suprimir la onda P50 ante la presencia del E2.

- Relacionar la genética de la P50 con el indice de filtrado sensorial y comprobar
su etiqgueta como marcador biolégico en sujetos que no han desarrollado sintomas
francos de esquizofrenia.

- Estudiar la intervencién farmacoldgica en la mejora del filtrado sensorial.

- Reflexionar acerca de la rehabilitacion neuropsicolégica como ayuda en el

tratamiento del filtrado sensorial.
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9. CONCLUSIONES

a)

Los pacientes con diagnostico de primer episodio de esquizofrenia en el
presente estudio obtienen valores mas bajos en variables asociadas a
desarrollo personal, escolar y laboral.

La sintomatologia de los pacientes con diagnéstico de primer episodio de
esquizofrenia en el presente estudio corresponde en un porcentaje mayor a
esquizofrenia tipo paranoide.

En el grupo de sujetos sanos se puede observar un claro filtrado sensorial a

través de la supresion de la onda P50.

En el grupo de pacientes con primer episodio de esquizofrenia no ocurrio la
supresién del P50 y por lo tanto se infiere una alteraciéon en el filtrado
sensorial de estos sujetos.
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e) Existen diferencias significativas en el filirado sensorial auditivo de

pacientes mexicanos con primer episodio de esquizofrenia en relacién con

un grupo control de sujetos sanos.

Una mayor investigacion cientifica sobre el filtrado sensorial en pacientes
psiquiatricos podria ser util como herramienta de diagndstico temprano de

la esquizofrenia.
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11. ANEXO

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Estudio de evaluacion del filtrado sensorial a partir de la onda P50 en
pacientes con primer episodio de esquizofrenia

Hoja de Informacion

Estudio de evaluacién del filtrado sensorial a partir de la onda P50 en pacientes
con primer episodio de esquizofrenia.

¢ Investigadores: Nombre: Dr. Rogelio Apiquian
Dra. Cristina Loyzaga
Dra. Rosa-Elena Ulloa
Psic. Ana Fresan
Dr. Humberto Nicolini
Dr. Miguel Herrera
Dr. Carlos Cruz
Dr. Ariel Graff
Dra. Maria Garcia-Anaya
Estudiante de Psicologia Jerzebere Copca

Direccion: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente
Calz. México-Xochimilco 101
Huipulco Tlalpan
Teléfono: 56-55-28-11

e Propésito del Estudio

El objetivo del presente estudio es determinar si existen diferencias en el
filtrado sensorial de sujetos esquizofrénicos comparados con sujetos sin
diagnéstico de tipo psiquiatrico.

El estudio requiere que tome parte en dos procedimientos: 1) asistir a entrevistas
regulares en las que se le haran preguntas con respecto a su informacién personal
y su sintomatologia y 2) asistir a un estudio electrofisiolégico de medicién de
potenciales evocados. Le describimos cada uno de estos procesos a continuacion.

Esta hoja de consentimiento puede tener palabras que no entienda. Por

favor, pregunte al médico tratante o equipo de trabajo que le expliquen cualquier
palabra o informacién que no entienda claramente.

92
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e Evaluaciones Clinicas

En la primera entrevista se le realizard una entrevista diagnéstica para la
confirmacion del diagnostico de esquizofrenia. Ademas, se le aplicaran diferentes
escalas para evaluar la severidad de los sintomas de la enfermedad y otros
sintomas asociados. Algunas de estas escalas también seran aplicadas a sus
familiares para determinar la presencia de posibles sintomas relacionados con la
enfermedad.

El reqistro electrofisiologico se efectuara en el paciente. Este se llevara a cabo
con un aparato para la medicion de potenciales evocados. Se realizara un
registro previo de los medicamentos que esté tomando y, en el caso de que
alguno de estos medicamentos modifique el registro de esta prueba, se
sometera a un lavado de cuando menos 72 hrs. previas a la aplicacion del
estudio siempre y cuando este lavado no perjudique su salud. De igual manera,
en el caso de que fume, se le solicitara que no fume 5 hrs. previas al estudio.
Debera presentarse al estudio banado para evitar artefactos al momento del
registro. Se le pedira que se siente y se le colocaran electrodos en puntos
especificos de la cabeza. La prueba consiste en la aplicacién de 5 ensayos con
30 pares de estimulos auditivos. Cada estimulo auditivo (click) tendra una
duracién de 0.04 ms.eg. El andlisis de la informacion electrofisiolégica sera
realizado por uno de los investigadores involucrados en el proyecto.

o Beneficios

1.- Los pacientes que participen en este estudio y sus familias se beneficiaran de
una evaluaciéon cuidadosa por médicos expertos en los padecimientos psicoticos.
Las evaluaciones permitiran conocer mejor la naturaleza de la enfermedad, lo que
pensamos puede influir favorablemente en el manejo de su enfermedad.

2.- Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio sobre los
hallazgos de las entrevistas y estudios que se le realicen.

3.- Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento
sobre la naturaleza y evolucion de los cuadros psicéticos.

¢ Menores de Edad

Debido a que la esquizofrenia se puede presentar durante la adolescencia,
se incluirdn en este estudio adolescentes de 15 afnos de edad, por lo tanto el
consentimiento sera otorgado por quienes ejerzan la patria protestad o la
representacién legal del menor. Los riesgos y beneficios del estudio en
adolescentes son iguales a los que se pueden presentar en una persona adulta.
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e Confidencialidad

Toda la informacion clinica sera manejada por medio de c6digos que hacen
imposible su identificacion por nombre completo. La informacién que incluya su
nombre, direccidon u otros datos personales solo sera registrada en el expediente
clinico el cual solo sera consultado por los investigadores involucrados en el
estudio y médicos adscritos a esta Institucion. Si los resultados de esta
investigacién son presentados, su identidad no sera revelada.

¢ Participacion Voluntaria / Suspension de la Participacion

Su participacién en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar
0 suspender su participacién en el estudio en cualquier momento. Por otro lado, si
los médicos consideran que continuar en el estudio no es la mejor alternativa para
su tratamiento clinico, sera retirado del estudio en ese momento. Se le informara
acerca de cualquier hallazgo significativo que surja durante el curso de esta
investigacién que pueda estar relacionado con su deseo de seguir formando parte
del estudio. En caso de que usted no deseé participar en este estudio, no se le
negara el cuidado médico que requiera.

¢ A Quien Contactar
Si usted tiene necesidad de informaciones complementarias no dude en
comunicarse con el responsable del proyecto Dr. Rogelio Apiquian Guitart a los

teléfonos 56 55 28 11 Ext 204 o al radio localizador 56 29 98 00 clave 106043
durante horas regulares de trabajo.
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He leido junto con mis familiares la hoja de informacion y entiendo de qué se trata
el estudio. Entiendo que no existe garantia alguna de que mi condiciéon va a
mejorar. Se me ha explicado que hasta ahora no existen eventos adversos por
participar en una investigacién en la que se realicen registros electrofisiolégicos.
He hablado directamente con el médico tratante y ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo hacer
cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.

Basado sobre esta informacidn, acepto voluntariamente participar en este estudio.
Tengo conocimiento de que puedo suspender mi participacién en el estudio en
cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico. Mi
identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados.
Ademas, recibi una copia de la hoja de informacion y mis familiares incluidos en el
estudio firmaron un consentimiento para participar en el estudio de forma
independiente.

e Contacto

Informacién otorgada al paciente sobre el responsable institucional del proyecto.

Firma del Paciente Fecha

Nombre del Paciente

Firma del Familiar o representante legal Fecha

Nombre del Familiar o representante legal
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Firma del Testigo

Nombre del Testigo

Firma del Investigador

Fecha

Nombre del Investigador

Fecha
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