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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno psicético crénico, cuya prevalencia en adultos a nivel mundial es de 0.5% a
1.5%. Se ha observado que esta enfermedad presenta una fase pre-psicotica o prodrémica, en la que se
observan cambios en el funcionamiento del individuo en diversas areas. Sin embargo, estos cambios tienden
a ser inespecificos en frecuencia e intensidad. La descripcidn de alteraciones cognoscitivas previas al inicio
de la enfermedad podria contribuir a la identificacion de marcadores de riesgo importantes, dado que dichas
alteraciones parecen preceder al primer episodio psicético. El objetivo del presente estudio fue comparar las
ejecuciones neuropsicoldgicas en términos de atencién, memoria, velocidad de procesamiento, funciones
ejecutivas y cognicion social, y caracteristicas electrofisioldgicas, en términos de latencia y amplitud del
componente Mismatch Negativity (MMN) entre individuos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia,
pacientes con un primer episodio psicético y sujetos control. Se evaluaron 23 sujetos en riesgo clinico de
desarrollar esquizofrenia (GRC), 21 pacientes con un primer episodio psicotico (GPE) y 28 controles (GC)
similares en género y edad con ambos grupos clinicos. Todos los participantes fueron evaluados con la
bateria neuropsicoldgica MATRICS que valora atencién, memoria, velocidad de procesamiento, funciones
ejecutivas y cognicion social; asimismo se obtuvo el componente MMN mediante un paradigma oddball
pasivo de estimulacién auditiva. El desempeiio del GRC en la evaluacién neuropsicoldgica fue intermedio
entre el GPE y el GC en todas las areas, encontrandose diferencias significativas en las pruebas de atencion,
velocidad de procesamiento y cognicidn social (p<.05). En la evaluacidn electrofisiolégica, hubo diferencias
significativas en la amplitud de MMN de duraciéon entre los 3 grupos (p<.05); la diferencia entre el GRC y el
GC fue mas evidente en zonas izquierdas. De acuerdo con los resultados aqui presentados, los individuos en
riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia presentan cambios neuropsicoldgicos y electrofisioldgicos que
pueden ser identificados y utilizados como marcadores de vulnerabilidad para el desarrollo de la

enfermedad.
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ANTECEDENTES

1. ESQUIZOFRENIA

1.1. Definicidon

La esquizofrenia es un trastorno psicotico crénico, cuyos sintomas caracteristicos abarcan un
abanico de alteraciones cognoscitivas y emocionales que incluyen percepcion, lenguaje,
comportamiento, afectividad, fluidez y productividad de pensamiento y habla, voluntad, motivacion

y atencién (APA, 2003).

La sintomatologia de la esquizofrenia se clasifica en sintomas positivos y negativos. Los sintomas
positivos se refieren a conductas y pensamientos que no estan presentes en la poblacidon general
(alucinaciones, delirios, comportamiento extrafio/extravagante), mientras que los sintomas
negativos se refieren a conductas y pensamientos que estan ausentes en los pacientes con
esquizofrenia, pero presentes en la poblacion general (aplanamiento afectivo, alogia, apatia).
Ademas, como parte de la sintomatologia de la esquizofrenia, se ha documentado ampliamente la
presencia de alteraciones cognoscitivas, principalmente en atencién, memoria y funciones

ejecutivas (Heinrichs & Zakanis, 1998; Mitchell, Elliot, & Woodruff, 2001; Rund & Borg, 1999).
1.2. Cuadro clinico

Los criterios diagndsticos establecidos en el DSM-IV-TR (APA, 2003), para la identificacion de la

enfermedad, son los siguientes.

A. Sintomas caracteristicos: Dos o mas de los siguientes, cada uno presente durante una parte
significativa en un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito): ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado (descarrilamiento frecuente o incoherencia),
comportamiento cataténico o gravemente desorganizado, sintomas negativos

(aplanamiento afectivo, alogia o abulia).

B. Disfuncién social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo, desde el inicio de la
alteracién, una o mas areas importantes de actividad, como el trabajo, relaciones
interpersonales o el cuidado de si mismo, estdn claramente por debajo del nivel previo al

inicio del trastorno.
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C.

D.

E.

F.

Duracion: Persisten signos continuos de alteracion durante al menos 6 meses. Este periodo
de 6 meses debe incluir 1 mes de sintomas que cumplan el criterio A y puede incluir los
periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodrémicos o
residuales, los signos de la alteraciéon pueden manifestarse sélo por sintomas negativos o

por 2 o mas sintomas de la lista del Criterio A presentes de forma atenuada.

Exclusién de los 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: 1) no ha habido ningun episodio depresivo mayor, maniaco o mixto
concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de la alteracién animica
han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracién total ha sido breve en

relacién con la duracién de los periodos activo y residual.

Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a

los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia o de una enfermedad médica.

Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o
de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de esquizofrenia solo
se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al

menos 1 mes.

1.3. Clasificacidn

El DSM-IV-TR (APA, 2003) propone una clasificacion de la esquizofrenia debido a su heterogeneidad

clinica y sintomatica. Asi, se establecen 5 tipos de esquizofrenia: paranoide, desorganizada,

catatonica, indiferenciada y residual.

1.4. Prevalencia

Se estima que la prevalencia de la enfermedad tiene un rango de 0.5% a 1.5% a nivel mundial (APA,

2003), manteniéndose bajo ese rango en estudios epidemiolégicos realizados en Latinoamérica

Kohn, et al., 2005). En México hay datos que reportan prevalencia de 0.7% (Caraveo-Anduaga, et
( , , ) y q p p ( ga,

al.,, 1996). Mas recientemente, Trejo-Contreras y Velasquez-Pérez (2007), reportaron una alta

prevalencia de casos de esquizofrenia atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia vy
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Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” de la Ciudad de México (22%), siendo éste el trastorno

psiquiatrico mas frecuentemente tratado en la institucion.

Es asi como la esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico sumamente frecuente que junto con las
repercusiones fisicas, psicoldgicas y sociales que causa, representa un serio problema de salud

publica.
1.5. Curso y prondstico

La esquizofrenia es una enfermedad crdnica y se controla principalmente por medio de tratamiento
farmacolégico. Se ha reportado que alrededor del 25% de los pacientes logran una aparente
remision después de dos o mas episodios psicéticos y, aunque el curso de la enfermedad es
variable, la mayoria de los pacientes parecen estabilizarse funcionalmente después de algunos afios
del diagnéstico; solo un pequefio porcentaje de pacientes muestran mejoria posteriormente
(Randolph, Goldberg, & Weinberger, 1993). Hay evidencia que sefiala que el tratamiento
farmacolégico puede mejorar el curso de la enfermedad a largo plazo (Garcia, Fresan, Medina-

Mora, & Ruiz, 2008).

Los factores asociados con una evolucién favorable de la enfermedad son: mayor edad de inicio de
la enfermedad, buen historial social y laboral premérbido y ausencia de historia familiar de

esquizofrenia (Randolph, et al., 1993).
1.6. Tratamiento

El tratamiento mas eficaz para controlar la esquizofrenia es el farmacoldgico. Se utilizan
principalmente farmacos antipsicoticos, los cuales se dividen en tipicos y atipicos. Los farmacos
tipicos incluyen las fenotiacinas, butirofenonas y tioxantenos, los cuales controlan principalmente
los sintomas positivos de la enfermedad, sin embargo, carecen de efectividad ante los sintomas
negativos (Graff-Guerrero, Apiquian, Fresan, & Garcia-Anaya, 2001; Stip, 2001). Ademds, se han
reportado ampliamente efectos secundarios de tipo extrapiramidal (acatisia, distonias,
parkinsonismo, disquinesias) con la utilizacién de estos medicamentos (Brailowsky, 1995; Garcia-
Anaya, Apiquidn, & Fresan, 2001; Stip, 2001). Actualmente, se utilizan con mayor frecuencia los
antipsicdticos atipicos, los cuales corresponden a las dibenzodiazepinas (clozapina, olanzapina,

guetiapina, amoxapina), benzamidas sustituidas (remoxipride, amisulpiride), derivados del
9
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benzisoxasol (risperidona), ziprasidona y sertindole. Estos farmacos han mostrado menores efectos
secundarios de tipo extrapiramidal, control de los sintomas positivos y reduccién de los negativos
(Stip, 2001). Sin embargo, también se han reportado casos de efectos adversos indeseables ante la
utilizacion de la medicacién atipica, como el sindrome neuroléptico maligno, efectos
cardiovasculares, aumento de peso, hiperprolactinemia, diabetes mellitus e hiperlipidemias

(Garcia-Anaya, et al., 2001).

Asimismo se recomienda la implementacién de un tratamiento integral y multidisciplinario, que
incluya psicoterapia, terapia ocupacional, grupos de apoyo y rehabilitacion psicosocial para mejorar

en lo posible la calidad de vida del paciente.
1.7. Etiologia

Actualmente no se conoce completamente el origen del trastorno, sin embargo, se sabe que existe

una fuerte influencia genética y ambiental para su desarrollo.

Los primeros datos que sugieren la importancia genética sobre el origen de la esquizofrenia, son de
caracter epidemioldgico, ya que se ha observado mayor prevalencia de la enfermedad en familiares
de pacientes con esquizofrenia (Lichtermann, Karbe, & Maier, 2000) y en gemelos monocigéticos y
dicigéticos (Gottesman & Bertelsen, 1989), en comparacion con la poblacion general. Gottesman
(1991), en un estudio genético de familias con varios miembros que tenian diagndstico de
esquizofrenia, reportaron que los parientes de primer grado (padres, hijos, hermanos) de un
individuo con esquizofrenia, tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar la enfermedad que la
poblacién general. Sin embargo, su influencia genética no se rige por leyes de la genética clasica,
sino que es producto de la interaccién entre varios genes que establecen la vulnerabilidad, mas no

la presencia del trastorno (Quintero, Baca, Correas, Pérez, & Gonzalez de Rivera, 2004).

En cuanto al ambiente, se han realizado esfuerzos por conocer los factores o situaciones implicados
en el desarrollo de la esquizofrenia. Asi, se ha relacionado la presencia de complicaciones
obstétricas y perinatales e infecciones virales, mayor edad parental y consumo de marihuana con el

posterior desarrollo de la enfermedad (Ortufio, et al., 2005).

Por otro lado, una de las hipétesis mas aceptadas respecto al origen del trastorno, explica la

enfermedad a través de un desarrollo defectuoso del sistema nervioso central, el cual, al producirse
10
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en etapas de especial vulnerabilidad del cerebro, condiciona un mayor riesgo de padecerla (Walker
& Bollini, 2002). Se ha planteado que los procesos de proliferacién, migracién, diferenciacion
neuronal y sinaptogénesis que ocurren durante el desarrollo encefalico in utero, los cuales son
determinantes del patrén de conexiones en los circuitos neuronales, estdn alterados en los
pacientes con esquizofrenia (Bloom, 1993). Asimismo, procesos ulteriores al desarrollo cerebral,
como la apoptosis y poda sindptica o eventos neuropatoldgicos ambientales, como el estrés, abuso
de sustancias o traumatismo craneoencefalico, interactian con las alteraciones ya existentes en
estos individuos, resultando en la aparicién de los sintomas y signos de la esquizofrenia (Mueser &

McGurk, 2004).

Hasta el momento se sabe que este trastorno tiene un origen multifactorial, en el que diferentes
variables interactian de manera compleja para dar lugar al desarrollo de la esquizofrenia. Sin

embargo, la forma de esta interaccién todavia no esta clara.

1.8. Neuroanatomia y neurofisiologia

Actualmente no se tienen claros los procesos neurobioldgicos que subyacen a los sintomas de la
enfermedad. Sin embargo, se ha reportado la presencia de alteraciones en los sistemas prefrontal y
limbico en pacientes con esquizofrenia. (Grace, Moore, & O'Donnell, 1998; Gray, Rawlins, &
Hemsley, 1991; Kasai, et al., 2002). Asimismo, estudios con Tomografia Computarizada (TC) han
reportado ensanchamiento ventricular y pérdida general de tejido cerebral en estos pacientes.
(Lawrie, Mclntosh, Hall, Owens, & Johnstones, 2008; Raz & Raz, 1990; Van Horn & McManus, 1992).
También se ha reportado hipofrontalidad en zonas dorso e infero laterales de corteza prefrontal
mediante Tomografia por Emisiéon de Positrones (TEP) y Resonancia Magnética Funcional (RMf)
(Achim & Lepage, 2005; Glahn, Ragland, & Abramoff, 2005). Se ha propuesto que las anormalidades
observadas en la actividad cerebral de pacientes con esquizofrenia, pueden estar relacionadas con
alteraciones en las conexiones entre corteza prefrontal y otras areas corticales (Lawrie, et al.,
2008). Los resultados mds consistentes muestran que los pacientes con esquizofrenia presentan
una variedad de cambios en el volumen cerebral, incluyendo menor volumen en regiones
corticales, principalmente en lébulos frontales y temporales, en hipocampo, tdlamo y amigdala, asi

como mayor volumen en surcos y ventriculos, especialmente en el tercer ventriculo (Cannon, et al.,

11
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2003; Kasai, et al., 2002; McDonald, et al., 2006; Montoya, Lepage, & Malla, 2005; Pfefferbaum &
Marsh, 1995; Staal, et al., 2000).

Por otro lado, se han observado alteraciones en diferentes sistemas quimicos de neurotransmision.
Cabe mencionar que todos estos sistemas interaccionan entre si, de tal modo que si existe
alteracién en alguno de ellos, puede causar un efecto en cadena en todos los demas. El
neurotransmisor mas estudiado como parte fundamental de la etiologia de la enfermedad es la
dopamina, ya que se ha observado que el tratamiento farmacoldgico esta basado en el bloqueo de
receptores dopaminérgicos (Graff-Guerrero, et al., 2001; Tost, Alam, & Meyer-Lindenberg, 2010).
Se ha propuesto la existencia de un estado hipodopaminérgico en dreas corticales y otro
hiperdopaminérgico en regiones subcorticales (Davis, Kahn, Ko, & Davison, 1991), sugiriendo la
presencia de diferentes concentraciones de dopamina en distintas regiones del SNC. Asimismo,
debido a la estrecha relacién que hay entre la dopamina y otros neurotransmisores como la
serotonina y el glutamato, estos ultimos sistemas también estan alterados en la esquizofrenia,
quizd como resultado de mecanismos de compensacién que actian ante la presencia del desajuste
guimico. Asi, se han encontrado menores niveles de glutamato en el Liquido Cefalorraquideo (LCR)
de pacientes con esquizofrenia, asi como incremento de axones glutamatérgicos en la corteza del
cingulo (Benes, Sorensen, Vincent, Bird, & Sathi, 1992; Tsai, et al., 1995). A estos hallazgos le sigue
la hipotesis de la hipofuncidn del receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA), en la que
se propone que los receptores NMDA estimulan tédnicamente células GABAérgicas, que establecen
sinapsis con neuronas excitadoras. Asi, los antagonistas de NMDA ocasionan una disminucion de la
excitacion tdénica sobre las neuronas GABAérgicas, con lo que liberan la accion de las neuronas
excitadoras. Esta pérdida de inhibicion puede ser responsable del estado psicotico y de la
citotoxicidad inducida (Goff & Coyle, 2001; Olney & Farber, 1995). Por su parte, se sabe que el
sistema serotoninérgico interacciona fuertemente con el dopaminérgico, ya que la serotonina
inhibe la liberacién de dopamina en sustancia nigra, bloqueando la liberacién dopaminérgica en el
estriado y corteza. Asi, los sintomas extrapiramidales probablemente son producidos por el
tratamiento con agonistas serotoninérgicos. Ademas, los sintomas negativos de la enfermedad se
han relacionado con la reduccién de la transmisidon dopaminérgica en la corteza prefrontal, de tal
modo que, si se utilizan antagonistas serotoninérgicos, aumentara la liberacién de dopamina en

areas prefrontales, disminuyendo los sintomas negativos (Graff-Guerrero, et al., 2001).

12



Caracteristicas neuropsicolégicas y electrofisioldgicas de sujetos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia

2. FAMILIARES NO AFECTADOS DE PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

Debido al complejo sustrato genético asociado con la esquizofrenia, en los ultimos afios se han
realizado estudios que buscan conocer las caracteristicas de los familiares de pacientes que
desarrollaron esquizofrenia, con la finalidad de esclarecer la naturaleza heterogénea de la
enfermedad. Asi, se ha introducido el concepto de “endofenotipo” como herramienta de deteccion
de alteraciones bioldgicas, anatdmicas y funcionales en familiares sanos de pacientes con
esquizofrenia quienes, por su constitucion genética, se encuentran en riesgo de desarrollar la

enfermedad.

2.1. Endofenotipos: definicion

Un endofenotipo representa aquellas caracteristicas observables del organismo, las cuales son
producto de la interaccion de influencias genéticas y ambientales. Se ha planteado que los
endofenotipos estan estrechamente ligados a genes susceptibles al trastorno, caracterizandose por
ser altamente heredables, estar asociados con la enfermedad, ser independientes del estado clinico
y presentarse en varios miembros de una misma familia. Estas caracteristicas implican que el
endofenotipo que esta presente en pacientes diagnosticados de alguna enfermedad, también sera
encontrado en miembros de la familia no afectados en mayor medida que en la poblacion general

(Gottesman & Gould, 2003).

Los métodos disponibles para el andlisis de un endofenotipo incluyen medidas neurofisioldgicas,
bioguimicas, endocrinoldgicas, cognoscitivas y neuropsicolégicas, asi como herramientas de
neuroimagen como Resonancia Magnética Funcional (RMf), Tomografia por Emisién de Positrones
(TEP) o Tomografia Computarizada por Emisién de Fotones (SPECT), lo que convierte al
endofenotipo en un objeto de estudio sumamente versatil, que permitiria, desde diferentes
perspectivas y herramientas, esclarecer la fisiopatologia del trastorno a estudiar (Leboyer, et al.,

1998).
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2.2. Probables endofenotipos encontrados en familiares no afectados

Siguiendo esta linea de investigacion, varios estudios se han enfocado en encontrar probables
endofenotipos o caracteristicas especificas en familiares sanos de pacientes con esquizofrenia,
brindando resultados prometedores. Se han reportado alteraciones en individuos no afectados,
guienes son familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia, en funciones cognoscitivas
como lenguaje, habilidad espacial, funciones ejecutivas y atencidon (Egan, Goldberg, Gscheidle,
Bigelow, & Weinberger, 2000; Saperstein, et al., 2006; Seidman, et al., 2006; Snitz, MacDonald, &
Carter, 2006; Sorensen, Mortensen, Parnas, & Mednick, 2006; Whyte, et al., 2006). Asimismo, en
evaluaciones electrofisiolégicas se han documentado alteraciones en diferentes Potenciales
Relacionados con Eventos (PRE), principalmente P300 y Mismatch Negativity (MMN) (Van der Stelt
& Belger, 2007; Winterer, et al., 2003; Jessen, et al., 2001; Michie, Innes-Brown, Todd & Jablensky,
2002) en esta poblacion. Por otro lado, se ha reportado que en familiares no afectados de pacientes
con esquizofrenia, es mas frecuente la presencia de sintomas psiquiatricos y trastornos de la

personalidad que en la poblacién general (Delawalla, et al., 2006).

Estos datos y caracteristicas reportadas sugieren que los genes asociados con el trastorno son
compartidos por miembros de la familia, quienes al parecer presentan rasgos subclinicos difusos

gue permitirian conocer mas a fondo la naturaleza de la enfermedad.

3. SUJETOS EN RIESGO CLINICO DE DESARROLLAR ESQUIZOFRENIA (PRODROMOS)
3.1. Definicidn y caracteristicas

El término prédromo proviene del griego y significa “precursor de un evento” (Fava, Grandi, &
Canestrari, 1990). Este concepto es utilizado cominmente en el dmbito clinico para referirse a
sintomas y signos de una enfermedad que aparecen antes de que el sindrome completo se

establezca (Phillips, et al., 2005).

En los ultimos afios, ha surgido gran interés sobre la obtencién del diagndstico e intervencidn
tempranos en individuos que se encuentran en fases prodrémicas o pre-psicéticas de Ia
enfermedad. Se ha reportado consistentemente que durante esta fase se observan cambios en el

funcionamiento del individuo en diversas dreas (Yung, et al., 2003). Entre los cambios observados,
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se encuentran alteraciones en el estado de 4nimo o trastornos de ansiedad, asi como
sintomatologia psicotica leve, mayor predominio de sintomas negativos y cognoscitivos (atencién,
memoria verbal, memoria de trabajo, inteligencia general y percepcién) (Eastvold, Heaton, &
Cadenhead, 2007; Erlenmeyer-Kimling, 2001; Gross, 1997; Rojo, Rubio, & Livianos, 2003;
Saperstein, et al., 2006; Yung, et al., 1996). Asimismo, se han reportado alteraciones del sistema
nervioso auténomo (Gross, 1997) y un deterioro marcado a nivel psicosocial (Jones, et al., 1993;
Yung, et al.,, 1996). Sin embargo, estos cambios observados tienden a ser inespecificos en
frecuencia e intensidad, generalmente presentdndose de manera atenuada (Moller & Husby, 2000;

Yung & McGorry, 1996).

3.2. Perspectivas de estudio

Actualmente, existen dos perspectivas de estudio para la identificacion de sujetos en riesgo clinico
de desarrollar esquizofrenia. La primera es denominada “riesgo ultra-elevado” o de “riesgo clinico”,
la cual sugiere que un individuo esta en riesgo de desarrollar un trastorno psicdtico debido a su
estado mental (Phillips, et al., 2005). El primer factor de riesgo utilizado para la identificacién del
grupo en riesgo clinico es la edad, por lo que la estrategia de identificacion se enfoca en el rango de
edad en el que es mas frecuente la aparicion del trastorno psicético: adolescentes y adultos jovenes
(Hafner, Maurer, & Loffler, 1994). Los instrumentos desarrollados bajo este esquema, son la
Evaluacién Integral de Estados Mentales de Riesgo o CAARMS por sus siglas en inglés
(Comprehensive Assessment of At Risk Mental States) (Yung, et al., 1996; Yung, et al., 2002) y la
Entrevista Estructurada de Estados Prodrémicos o SIPS por sus siglas en inglés (Structured Interview
for Prodromal States) (Miller, et al., 2002; Miller, et al., 1999), los cuales se describiran mas

adelante.

La segunda perspectiva de estudio se denomina “sintomas basicos”, la cual propone que las
alteraciones cognoscitivas, afectivas y sociales se presentan afos antes del primer episodio
psicético y generalmente son identificadas por la persona afectada (Huber, Gross, Schiittler, & Linz,
1980). Asi, las evaluaciones bajo este marco se enfocan principalmente en aquellos sintomas o
molestias reportadas directamente por el sujeto. El instrumento utilizado bajo esta perspectiva es
la Escala Bonn para la Evaluacidon de Sintomas Bdsicos o BSABS por sus siglas en inglés (Bonn Scale

for the Assessment of Basic Symptoms) (Huber, et al., 1980).
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Se ha sugerido que el diagndstico temprano de la enfermedad contribuye a un mejor manejo y
pronodstico de ésta (Cornblatt, 2002; Cornblatt, Lencz, & Correll, 2002), mediante intervencion

preventiva y oportuna de tipo farmacolégico, cognoscitivo y psicosocial (Rojo, et al., 2003).

3.3. Instrumentos de evaluacion

Los instrumentos de identificacion desarrollados hasta el momento consisten principalmente en

entrevistas clinicas diagnodsticas para detectar el estado de alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

3.3.1. Comprehensive Assessment of At Risk Mental States (CAARMS)

Yung et al. (1996; 2002) desarrollaron el CAARMS, el cual consiste en una entrevista
semiestructurada que evalua los criterios de riesgo identificados por el grupo de investigacion
australiano denominado PACE Clinic (Personal Assessment and Crisis Evaluation Clinic) o Clinica de
Evaluacién Personal y de Crisis. Este instrumento evalla la presencia, intensidad, frecuencia vy
duracion de sintomas psicoticos atenuados, sintomas psicéticos breves e intermitentes y factores

de riesgo.

3.3.2. Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS)

Uno de los instrumentos mds utilizados para la identificacion de la poblacidn en riesgo es la
Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS, Entrevista Estructurada de Sindromes
Prodrémicos) (McGlashan, Miller, Woods, Hoffman, & Davidson, 2001; Miller, et al., 2002; Rosen,
Woods, Miller, & McGlashan, 2002), la cual fue creada por el equipo de la Universidad de Yale que
pertenece al Programa de Prevencion mediante la Identificacién, Manejo y Educacidn sobre el
Riesgo (PRIME, por sus siglas en inglés). El SIPS es una entrevista estructurada que incluye la Scale
of Prodromal Symptoms (SOPS, Escala de Sintomas Prodrémicos) (McGlashan, et al., 2001; Miller,
et al., 1999), Lista de Verificaciéon del Trastorno Esquizotipico de la Personalidad (APA, 1994), un
cuestionario de historia familiar (Andreasen, Endicott, Spitzer, & Winokur, 1977) y la Escala de
Evaluacién Global del Funcionamiento (Global Assessment of Functioning Scale, GAF) (Hall, 1995).
La SIPS ha sido utilizada para diagnosticar tres sindromes prodrémicos: Sindrome con Sintomas
Psicdticos Breves e Intemitentes, Sindrome de Riesgo Genético y Deterioro Global y Sindrome con
Sintomas Positivos Atenuados. El Sindrome con Sintomas Psicéticos Breves e Intermitentes es

definido por la presencia de sintomas psicéticos claros de aparicién reciente (no mdas de 3 meses)
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durante lapsos cortos de tiempo. El Sindrome de Riesgo Genético y Deterioro, es definido por la
presencia de riesgo genético (ser familiar de primer grado de una persona afectada por trastorno
psicdtico), o juntar el criterio para Trastorno Esquizotipico de Personalidad, asi como la presencia
de deterioro significativo en el funcionamiento global; este sindrome se caracteriza por la presencia
de sintomas predominantemente negativos. El Sindrome de Sintomas Positivos Atenuados se
caracteriza por el desarrollo de sintomas psicoticos atenuados o sutiles, que no han alcanzado un
nivel psicotico. Estos tres sindromes, aunque diferenciados en sus caracteristicas clinicas, no son
excluyentes entre si y son indicativos de probables alteraciones relacionadas con trastornos

psicdticos, especialmente la esquizofrenia.

Como se menciond anteriormente, el SIPS incluye la Escala de Sintomas Prodrdmicos (SOPS)
(McGlashan, et al., 2001; Miller, et al., 1999), la cual es una escala disefiada para evaluar la
severidad de los sintomas prodromicos y sus cambios a través del tiempo. Se divide en cuatro
subescalas: sintomas positivos (pensamiento inusual/delirios, suspicacia/ideas de persecucion,
grandiosidad, anormalidades perceptuales/alucinaciones, comunicacion desorganizada), sintomas
negativos (anhedonia social, abulia, expresién emotiva, experiencia de las emociones, riqueza
ideacional, funcionamiento ocupacional), sintomas desorganizados (comportamiento y apariencia
extrafios, pensamiento distorsionado, problemas de concentracién y atencidn, higiene personal) y
sintomas generales (alteraciones del sueio, humor disférico, alteraciones motoras, intolerancia al

estrés cotidiano).

3.3.3. Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms (BSABS)

Otro instrumento utilizado para la identificacion de sujetos en riesgo, es la Bonn Scale for the
Assessment of Basic Symptoms (BSABS) (Huber, et al.,, 1980). Esta es una entrevista
semiestructurada que explora la presencia y severidad de “sintomas basicos” de la enfermedad.
Asi, se evaluan alteraciones en el pensamiento (interferencia, bloqueo, perseveracion), lenguaje,
discriminacién (entre ideas, percepciones, fantasias y recuerdos reales), ideas de referencia y

percepcidn visual y auditiva.
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3.3.4. Validez predictiva de los instrumentos de evaluacion

El avance en la elaboracion de instrumentos clinicos para la identificacion de la fase prodrémica o
prepsicdtica de esquizofrenia ha sido sustancial en los ultimos afios. Asimismo, se han realizado
estudios que evalian a estos instrumentos en términos de validez predictiva, con la finalidad de
conocer su especificidad y confiabilidad para la identificacién de la poblacién en riesgo. Estos
estudios han arrojado resultados heterogéneos, debido principalmente a la diferencia en los
criterios diagndsticos establecidos entre un instrumento y otro. Ademas, la mayoria de las muestras
evaluadas son pequefiias, debido a la dificultad para identificar a este tipo de individuos, quienes al
presentar sintomas subclinicos, generalmente no acuden a los centros de servicio o de salud
establecidos para esta poblacién. Finalmente, estos estudios han realizado evaluaciones de
seguimiento con la finalidad de conocer el porcentaje de sujetos identificados como prédromos
guienes posteriormente desarrollaron la enfermedad, asi como aquéllos quienes, siendo
identificados, no la desarrollaron (falsos positivos), en periodos diferentes, desde 6 meses hasta 10

anos.

Asi, en los estudios de Yung et al. (1998; 2004) utilizando el CAARMS como instrumento, se muestra
un porcentaje de conversién a psicosis entre el 17.9% (Yung, et al., 2004) y 40% (Yung, et al., 1998)
a los 6 meses de seguimiento, 34.6% al afo y 39.4% a los 2 afios (Yung, et al., 2004). Por su parte,
Miller et al. (2002; 2004) utilizando el SIPS, han reportado un 46% de conversion a esquizofrenia a
los 6 meses, 54% al aio (Miller, et al., 2002), 70.5% a los 2 afios y 76% a los 3 afios (Miller, et al.,
2004). Finalmente, Klosterkotter, Hellmich, Steinmeyer y Schultze-Lutter (2001), quienes utilizaron
el BSABS, reportaron un porcentaje de conversion a psicosis entre 49.4% y 70% en sujetos

evaluados después de 3 afios de seguimiento.

Como se puede observar, los estudios sobre el tema han arrojado resultados variables, que
muestran cierta especificidad y predictibilidad de los instrumentos, sin embargo, el porcentaje de
falsos positivos sigue siendo elevado, por lo que es necesario continuar afinando tales
instrumentos. También se ha propuesto la integracién de otros marcadores bioldgicos especificos
de la esquizofrenia (electrofisiolégicos, neurocognitivos, técnicas de neuroimagen), que permitirian
aumentar el poder predictivo de los métodos actuales de identificacién (Haroun, Dunn, Haroun, &

Cadenhead, 2006).
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4. CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS Y ELECTROFISIOLOGICAS DE PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA E INDIVIDUOS EN RIESGO CLINICO

4.1. Alteraciones cognoscitivas en pacientes con esquizofrenia

Se ha reportado consistentemente la presencia de alteraciones cognoscitivas en pacientes con
esquizofrenia (Barrera, 2006; Bilder, et al., 2000; Blanchard & Neale, 1994; Heaton, et al., 2001;
Mitchell, et al., 2001; Randolph, et al., 1993; Torres, Méndez, Olivares, & Vaamonde, 2001). Existen
varios estudios en los que se han realizado evaluaciones neuropsicolégicas de diferentes funciones
cognoscitivas en esta poblacién, mostrando resultados consistentes sobre deficiencias en atencién,
memoria y funciones ejecutivas (Aleman, Hijman, de Haan, & Kahn, 1999; Bilder, et al., 2000;
Bozikas, et al., 2005; Cascella, et al., 2008; Egan, et al., 2000; Foster, Kern, Braff, & Mintz, 2000;
Harris, Minassian, & Perry, 2007; Milev, Ho, Arndt, & Andreasen, 2005; Mitchell, et al., 2001;
Randolph, et al., 1993; Schretlen, et al., 2007; Torres, et al., 2001).

e Atencidn

Las alteraciones de atencion en pacientes con esquizofrenia han sido ampliamente documentadas
en la literatura. La atencidn no es un proceso unitario, sino un conjunto de procesos cognoscitivos
que permiten la reduccién de la cantidad de informacién (estimulos) recibida para ser procesada,
permitiendo su entrada y codificacion. Existen diferentes tipos de atencidn, que varian de acuerdo
con las demandas del ambiente; asi, existe la atencién focalizada, selectiva, dividida, sostenida y
dirigida (Cohen, 1993). En varios estudios se han reportado consistentemente alteraciones en los
diferentes tipos de atencién en pacientes con diagndstico de esquizofrenia. Tal es el caso de Bilder
et al. (2000), quienes realizaron evaluaciones neuropsicoldgicas de diferentes funciones
cognoscitivas a pacientes con un primer episodio psicético y reportaron déficits de atencidn
mediante las subpruebas de Span de Digitos, Aritmética y Simbolos y Digitos del WAIS-R; Prueba de
Cancelacion de Mesulam-Weintraub y Trail Making Test versién A, en comparacidon con un grupo
control. Milev et al. (2005) reportaron menor desempeiio en tareas atencionales mediante las
pruebas de Span de Digitos, Digito- Simbolo del WAIS-R, Trail Making Test versiones Ay B y una
prueba de cancelacién de letras. Ademds encontraron que los déficits en atenciéon estaban
correlacionados con un bajo desempefio laboral. Cascella et al. (2008) encontraron alteraciones de

atencién en pacientes con esquizofrenia utilizando el Brief Test of Attention y Continuous
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Performance Test. Los pacientes tuvieron un peor desempefio que el grupo control. Por su parte,
Egan et al. (2000) evaluaron la atencién sostenida de individuos con diagndstico de esquizofrenia,
sus hermanos no afectados y un grupo control, mediante el Continuous Performance Test versién
1-9. Encontraron que los pacientes con esquizofrenia obtuvieron menores puntajes en la prueba en
comparacion con los hermanos no afectados y los sujetos controles. A su vez, reportaron que los
hermanos no afectados cuyos pacientes tuvieron una ejecucién mads pobre, obtuvieron puntajes
significativamente menores en comparacion con el grupo control, concluyendo que la atencion
parece ser un proceso afectado por la presencia de la enfermedad y puede representar un
indicador de riesgo genético de ésta. Mas recientemente, Harris et al. (2007), en un estudio sobre
atencién selectiva y sostenida en pacientes con esquizofrenia hospitalizados, reportaron peor
desempefio en pacientes en comparacién con controles; encontraron que el uso de antipsicoticos
atipicos contribuia a mejorar las habilidades atencionales de los pacientes, sin embargo, las
ejecuciones de las pruebas se mantuvieron por debajo de los puntajes normales. En un estudio de
Bozikas et al. (2005), sobre atencidn sostenida en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar,
encontraron alteraciones en atencion en ambos grupos utilizando Continuous Performance Test.
Sin embargo, aunque el rendimiento de los pacientes bipolares fue ligeramente peor que el del
grupo control, no alcanzé la significacion estadistica, mientras que los pacientes con esquizofrenia
tuvieron una ejecucién significativamente mas baja que los sujetos bipolares y los controles. Los
autores concluyeron que las alteraciones en atencion sostenida podrian ser exclusivas de la

esquizofrenia.
e Memoria

La memoria es la habilidad para aprender y recordar informacion (Lezak, 2004). El proceso de
memoria se divide en tres etapas: registro o codificaciéon, almacenamiento y recuperacién. De
acuerdo con Rains (2002), la codificacion se refiere a la forma en la que la informacién se introduce
y representa en el sistema nervioso; posteriormente ésta serd almacenada en el sistema vy
recuperada cuando sea necesario. El proceso de memoria se clasifica de varias formas, de acuerdo
con diferentes perspectivas. De este modo, la memoria se puede estudiar por el tipo de material
gue es recordado (memoria episédica o semantica; memoria explicita o implicita); por su duracién
(memoria a corto plazo o a largo plazo) o por su modalidad (memoria verbal o visual). Bajo esta

ultima perspectiva, la memoria verbal se define como la capacidad para retener informacion verbal
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y utilizarla posteriormente (Lezak, 2004); la memoria visual se refiere al proceso de retencién de la
informacién visual (Rains, 2004). Las alteraciones de memoria en pacientes con esquizofrenia han
sido observadas consistentemente en varios estudios (Aleman, et al., 1999; Barrera, 2006; Bilder, et
al., 2000; Blanchard & Neale, 1994; Hill, Beers, Kmiec, Keshavan, & Sweeney, 2004; Milev, et al.,
2005; Rund, et al., 2004; Wang, et al., 2008). Blanchard y Neale (1994) reportaron menores
puntajes en memoria verbal y no verbal de individuos con esquizofrenia en comparacién con
sujetos controles mediante la Escala de Memoria de Wechsler. Por su parte, Bilder et al. (2000), en
su estudio neuropsicoldgico con pacientes con primer episodio psicdtico, reportaron deficiencias de
memoria en esta poblacion utilizando la Escala de Memoria de Weschler, la Prueba de Aprendizaje
Verbal de California y la Prueba de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth. Cascella et al. (2008)
encontraron un menor desempefo en memoria verbal mediante la Prueba de Aprendizaje Verbal
de Hopkins en pacientes con esquizofrenia. A su vez, Milev et al. (2005) reportaron alteraciones en
memoria verbal en esta poblacién, utilizando la Prueba de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey y la
Escala de Memoria de Wechsler. Estas variables correlacionaron con la dificultad de los pacientes
para realizar actividades recreativas. Rund et al. (2004) encontraron que los sujetos con primer
episodio psicotico tuvieron un pobre desempefio en la Prueba de Aprendizaje Verbal de California,
sugiriendo la presencia de déficits en memoria verbal, los cuales correlacionaron con el desempefio
escolar premérbido. Por la misma linea, Hill et al.(2004) evaluaron la memoria verbal de pacientes
con un primer episodio psicotico no medicados utilizando la Prueba de Aprendizaje Verbal de
California. Encontraron deficiencias en los indices de aprendizaje verbal, memoria a corto y largo
plazo, memoria de reconocimiento y evocacién, las cuales parecen estar presentes desde las
primeras etapas de la enfermedad y ser independientes al tratamiento antipsicdtico. En un meta-
analisis realizado por Aleman et al. (1999), en el que se incluyeron 70 estudios sobre alteraciones
de memoria en pacientes con esquizofrenia, se encontré un claro déficit de memoria en esta
poblacidn. Concluyeron que las deficiencias observadas no cambian a lo largo del tiempo, ni estan

afectadas por la severidad de la sintomatologia o la duracién de la enfermedad.

e Funciones ejecutivas

Los pacientes con esquizofrenia han mostrado alteraciones en funciones ejecutivas, las cuales
corresponden al correlato neuroanatémico de los lébulos frontales (Torres, et al., 2001). Las

funciones ejecutivas se definen como diferentes procesos cognoscitivos que resultan en la
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capacidad para filtrar la interferencia, el control de la conducta dirigida a una meta, la habilidad de
anticipar las consecuencias de la conducta y la flexibilidad mental (Ardila & Rosselli, 2007). Las
funciones ejecutivas pueden clasificarse en tres categorias: el control atencional (atencion selectiva
y mantenida), la flexibilidad cognoscitiva (memoria de trabajo, la cual se define como la capacidad
para procesar informacion mientras se mantienen en la memoria reciente los resultados de ese
procesamiento; cambios en la atencién, autocontrol y transferencia conceptual) y el
establecimiento de metas (iniciacion, planeacién, solucién de problemas y estrategias
conductuales) (Anderson, Northam, Hendy, & Wrennall, 2005). En pacientes con esquizofrenia se
han reportado deficiencias importantes en estos procesos. Blanchard y Neale (1994), Torres et al.
(2001) y Cascella et al. (2008) reportaron peores ejecuciones de pacientes con esquizofrenia en
comparacion con sujetos control mediante la Prueba de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin, que
permite evaluar flexibilidad cognoscitiva. Los errores mas comunmente reportados fueron las
perseveraciones, las cuales se relacionan con el funcionamiento dorsolateral prefrontal (Martinez,
Lemos, & Bobes, 1999). Este tipo de errores son indicadores de deterioro del pensamiento
abstracto (Barrera, 2006). Bilder et al.(2000) encontraron alteraciones en funciones ejecutivas de
acuerdo con la Prueba de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin y Trail Making Test. Por otro lado,
Rund et al. (2004) encontraron deficiencias en funciones ejecutivas, especificamente en memoria
de trabajo, la cual estuvo fuertemente relacionada con un pobre desempefio escolar premdrbido, e
inversamente correlacionada con la severidad de sintomas negativos de la enfermedad. Mas
recientemente, Zanello, Curtis, Badan Ba y Merlo (2009) realizaron un estudio sobre memoria de
trabajo en pacientes con un primer episodio psicdtico, pacientes crénicos y controles. La memoria
de trabajo fue evaluada mediante la tarea computarizada de 2-back, la cual consiste en que el
individuo debe responder a digitos presentados secuencialmente al azar. Los sujetos debian
presionar un botdén ante la aparicion de un estimulo que fuera idéntico a otro presentado dos
digitos atras. Encontraron que los grupos con esquizofrenia difirieron significativamente del grupo
control, mostrando tiempos de reaccién mas largos y menor precision de respuesta que los
controles. No encontraron diferencias significativas entre pacientes con primer episodio y crénicos,
lo que sugiere estabilidad de la alteracién a lo largo del tiempo. En un estudio de Salo, Henik,

Nordahl y Robertson (2002), se encontraron déficits de inhibicién en pacientes con esquizofrenia
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institucionalizados, en comparacién con pacientes no institucionalizados y sujetos controles,

mediante la Prueba de Stroop.

e Cognicion social

La cognicion social se refiere al conjunto de operaciones mentales que subyacen en las
interacciones sociales, y que incluyen los procesos implicados en la percepcién, interpretacion y
generacion de las respuestas ante las intenciones, disposiciones y conductas de otros (Brothers,
1990; Ruiz, Garcia, & Fuentes, 2006). Los componentes que se incluyen dentro del constructo de
cognicién social son: procesamiento emocional (percepcién de las emociones), teoria de la mente
(capacidad para hacer inferencias sobre los estados mentales de otros), percepciéon social
(capacidad para valorar reglas y roles sociales) y estilo atribucional (explicaciones que se dan como
causa de sucesos positivos o negativos) (Couture, Penn, & Roberts, 2006). Aunque el concepto de
cognicién social es reciente, han surgido reportes sobre sus alteraciones en pacientes con
esquizofrenia, asi como su estrecha relacion con la adaptacién funcional del paciente (Couture, et
al., 2006; Green & Leitman, 2008). En términos generales, se ha reportado que estos pacientes
presentan mayor dificultad que los controles para el reconocimiento de emociones mediante
expresiones faciales (Kohler, Bilker, Hagendoorn, Gur, & Gur, 2000; Kohler, et al., 2003; Mandal,
Pandey, & Prasad, 1998). En cuanto a la teoria de la mente, el estudio de Brune (2003) en pacientes
cronicos con esquizofrenia, mostré que estos individuos presentan alteraciones en la capacidad
para inferir los estados mentales de otras personas, asi como para atribuirse ellos mismos estados
mentales. Los estudios sobre cognicidn social centrados en la percepcion social, en los que se han
utilizado medidas de procesamiento contextual (sefiales verbales o fisicas), han reportado que los
individuos con esquizofrenia invierten mas tiempo en las caracteristicas menos relevantes de la
situacion (Phillips & David, 1998) y presentan dificultades para entender informacién abstracta no
familiar (Nuechterlein & Dawson, 1984), resultando en una deficiente e inadecuada percepcién de
estimulos sociales. Finalmente, los trabajos de Kinderman y Bentall (1996), y Bentall, Corcoran,
Howard, Blackwood y Kinderman (2001) sobre estilos atribucionales mostraron que los pacientes
con esquizofrenia presentan una tendencia a atribuir su mal desempeiio en pruebas sobre

cognicién social a otras personas, mas que a ellos mismos o a la situacion.

e Variables clinicas y alteraciones cognoscitivas
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También se han realizado estudios para conocer si las alteraciones cognoscitivas estan relacionadas
con variables demograficas y clinicas de la enfermedad, como el tiempo de evolucion, sintomas
clinicos, tratamiento farmacolégico, nivel funcional mérbido y la duracién de la psicosis no tratada
(Barrera, 2006; Blyer & Gold, 1999; Foster, et al., 2000; Garcia, et al., 2008; Heaton, et al., 2001;
Kasper & Resinger, 2003; Kasper, et al., 2002; Milev, et al.,, 2005; Mishara & Goldberg, 2004;
O'Carroll, 2000; Ojeda, et al., 2007; Rund, et al., 2004; Zanello, et al., 2009).

Se ha descrito la presencia de deterioro cognoscitivo evidente desde el primer episodio psicético de
la enfermedad, el cual tiende a mantenerse estable durante el tiempo, y, en algunos casos,
empeora con las recaidas clinicas. Se ha propuesto que solamente un pequefio grupo de pacientes
gue tienen pobre nivel funcional, presenta deterioro neuropsicolégico progresivo (Heaton, et al.,

2001; Ojeda, et al., 2007).

Por otro lado, los estudios sobre la relacidn entre la intensidad de sintomas clinicos y alteraciones
cognoscitivas, han reportado correlaciones negativas entre la gravedad de los sintomas negativos y
el desempefio neuropsicolégico; los sintomas positivos parecen no relacionarse con el deterioro

cognoscitivo (Barrera, 2006; Milev, et al., 2005; O'Carroll, 2000).

Se ha planteado que el tratamiento antipsicético puede estar relacionado con las alteraciones
cognoscitivas en esta poblacién. La presencia de estas alteraciones antes y durante el primer
episodio psicético de la enfermedad, en donde los pacientes todavia no reciben tratamiento
farmacoldgico, muestra la independencia entre dichas variables (Gopal & Variend, 2005; O'Carroll,
2000). Sin embargo, hay reportes que muestran cierta relacion entre estas variables. Por un lado,
Kasper et al. (2002) propusieron que los antipsicéticos tipicos pueden contribuir al deterioro
cognoscitivo observado en pacientes con esquizofrenia, ya que se relacionan con una alta
concentracién de dopamina en receptores D2, lo cual a su vez, estd relacionado con deterioro
motor y cognoscitivo en estos pacientes. Sin embargo, en un meta-analisis realizado por Mishara y
Goldberg (2004) sobre los efectos del tratamiento antipsicdtico tipico en las funciones cognoscitivas
de estos pacientes, se concluyd que los antipsicéticos tipicos muestran un efecto positivo, de grado
leve a moderado en varias funciones cognoscitivas, aunque las habilidades motoras se deterioran
ante el consumo de estos farmacos. Blyer y Gold (1999), en una revisidn sobre el efecto a largo

plazo del uso de antipsicéticos tipicos, encontraron consistentemente la existencia de pocos efectos
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cognoscitivos negativos observables. Por otro lado, en una revision de Kasper y Resinger (2003)
sobre antipsicdticos atipicos y cognicidn, se sugirido que estos medicamentos mejoran las funciones

cognoscitivas.

En cuanto a las alteraciones cognoscitivas relacionadas con el nivel funcional mérbido del paciente,
Foster et al. (2000), mediante un meta-analisis, concluyeron que hay una relacién evidente entre
ambas variables, con tamafios de efecto entre el 20% y 60%; sin embargo, la heterogeneidad de los
disefios experimentales asi como de los instrumentos de evaluacién, limitan el conocimiento de la
interaccion entre tales variables. De manera general, se plantea que algunas habilidades
cognoscitivas como funciones ejecutivas, memoria verbal y vigilancia, parecen estar relacionadas
con actividades de la vida diaria, capacidad para solucionar problemas y habilidades psicosociales.
Milev et al. (2005) reportaron que las alteraciones en funciones cognoscitivas como memoria verbal
y atencién predicen el funcionamiento psicosocial general, la incapacidad para realizar actividades

recreativas y el desempefio laboral en estos pacientes.

También se ha estudiado la relacidon entre la duracion de la psicosis no tratada y alteraciones
cognoscitivas. Existen reportes consistentes en donde se plantea que el intervalo de tiempo entre la
aparicion de los sintomas psicéticos y el inicio del tratamiento farmacoldgico adecuado, es un
factor asociado con el prondstico de la enfermedad (Garcia, et al., 2008). Asi, se ha observado que
si el periodo de la psicosis no tratada es largo, hay un mayor deterioro cognoscitivo después del
primer episodio psicotico (Amminger, Edwards, Brewer, Harrigan, & McGorry, 2002; Lappin,

Morgan, Morgan, Dazzan, & Reichenberg, 2007).

4.2. Alteraciones cognoscitivas en individuos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia

En los ultimos afios, se han descrito cambios neuropsicolégicos que presentan los individuos que se
encuentran en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia. Resultados preliminares de diversas
investigaciones, han mostrado que los sujetos en riesgo clinico presentan puntajes intermedios
entre controles y pacientes con un primer episodio psicético, particularmente en identificacidn
olfativa, atencion, memoria, funciones ejecutivas, inteligencia general, velocidad de procesamiento,
lenguaje y cognicion social (Bartok, Berecz, Glaub, & Degrell, 2005; Becker, et al., 2010; Brewer, et

al., 2005; Brewer, et al., 2003; Cosway, Byrne, Hodges, Grant, & Abukmeil, 2000; Eastvold, et al.,

25



Caracteristicas neuropsicoldgicas y electrofisiolégicas de sujetos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia

2007; Hawkins, et al., 2004; Hawkins, et al., 2008; Keefe, et al., 2006; Kim, et al., 2011; Kim, Park,
Song, Koo, & An, 2010; Lencz, et al., 2006; Niendam, et al., 2007; Pflueger, Gschwandtner, Stieglitz,
& Riecher-Rossler, 2007; Pukrop, et al., 2007; Riecher-Rossler, et al., 2009; Rojo, et al., 2003;
Schultze-Lutter, Ruhrmann, Hoyer, Klosterkotter, & Leweke, 2007; Simon, et al., 2007; Sorensen, et
al., 2006; Woodberry, Giuliano, & Seidman, 2008), lo que sugiere la presencia de alteraciones
cognoscitivas previas al inicio de la enfermedad. En algunos de estos estudios se ha dado
seguimiento a aquellos individuos en riesgo que hacen transicion a psicosis, mostrando un déficit
cognoscitivo mas severo en comparaciéon con aquéllos que permanecen en estado de riesgo o que
no desarrollan la enfermedad. Especificamente se ha observado que funciones cognoscitivas como
atencién, memoria, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento y cognicidn social estan mas
alteradas en los individuos que hacen transicién a psicosis (Bartok, et al., 2005; Becker, et al., 2010;
Fusar-Poli, et al., 2012; Kim, et al., 2011; Pflueger, et al., 2007; Pukrop, et al., 2010; Riecher-Rossler,
et al., 2009). Estos resultados evidencian que la evaluacién neuropsicoldgica es una herramienta

sensible y eficaz para la identificacion del estado prodromico de la enfermedad.
4.3. Potenciales Relacionados con Eventos (PRE)

Los PRE son cambios positivos y negativos de voltaje mostrados en un electroencefalograma (EEG),
que estan asociados temporalmente con eventos sensoriales, cognoscitivos y/o motores. Estos
potenciales surgen a partir de la actividad sincronizada de poblaciones neuronales (Hillyard &
Picton, 1987). Son extraidos del EEG por analisis de dominio de tiempo, promediando la actividad
del EEG que sigue la presentacidn de varias repeticiones del estimulo. Un PRE es definido por su
polaridad (positiva o negativa), latencia y distribucion topografica, asi como por su relacién con las
variables experimentales. Se ha sugerido que la latencia de los PRE representa el tiempo en
milisegundos que tarda en procesarse la informacién relacionada con la tarea demandada, mientras
que la amplitud es la representacién de los recursos neuronales ligados con procesos cognoscitivos
especificos (Duncan, et al., 2009). Asi, existen PRE tempranos o sensoriales, que aparecen a 50-100
ms después de la aparicion del estimulo (P50, N100), y los PRE tardios o cognoscitivos, los cuales
tienen una mayor latencia como Mismatch Negativity (MMN), P300 y N40O0 (Van der Stelt & Belger,
2007).
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Los cambios en el voltaje que caracterizan a los PRE reflejan la recepcidon y procesamiento de
informacién sensorial, asi como niveles mds altos de procesamiento que involucran diferentes
funciones cognoscitivas, como atencién, actualizacion de memoria o comprensién semadntica
(Duncan, et al., 2009). La evaluacién electrofisioldgica a través de PRE en poblaciones clinicas ha
sido ampliamente utilizada, ya que permite estimar el funcionamiento del procesamiento de la
informacién en estos individuos. Asi, la evaluacion con PRE en pacientes con esquizofrenia, ha
brindado informacidn sobre la actividad eléctrica cerebral relacionada con el procesamiento de
ciertos estimulos ante situaciones experimentales especificas. Uno de los potenciales que ha
mostrado diferencias consistentes entre pacientes con esquizofrenia e individuos sanos es la

Mismatch Negativity (MMN) (Turetsky, Bilker, Siegel, Kohler, & Gur, 2009).

4.3.1. Mismatch Negativity (MMN)

La MMN es un potencial pre-atentivo relacionado con eventos auditivos, el cual es generado por la
respuesta cerebral automatica a cualquier cambio en la estimulacion auditiva que excede un cierto
limite correspondiente al umbral de discriminacién. Asi, cuando en una serie de estimulos con
caracteristicas ya establecidas se presenta un estimulo diferente en frecuencia, duracion,

intensidad o localizacién, aparece la MMN (N&atanen, 1995).

La MMN constituye un potencial de polaridad negativa, cuya aparicién tipicamente se encuentra
entre los 100-250 ms después del comienzo del estimulo diferente y alcanza voltajes mdximos en
zonas frontales y centrales (Naatanen, Paavilainen, Rinne, & Alho, 2007; Van der Stelt & Belger,
2007). Cabe mencionar que la MMN es definida como un potencial diferencial, que se obtiene
mediante la sustraccion del PRE de estimulo diferente menos el PRE del estimulo estandar

(Naatanen, et al., 2007; Sinkkonen & Tervaniemi, 2000).

Un requisito importante para obtener la MMN es que el sistema central auditivo tenga una
representacién de las caracteristicas del estimulo auditivo repetitivo, de tal modo que cuando
aparece algun estimulo que viola dicha representacién debido a las diferencias en una o varias de
sus caracteristicas, aparece la MMN (Naatanen, et al., 2007). Ademas, se ha sugerido que la mejor
forma de obtener MMN es bajo condiciones pasivas de estimulacion, es decir, no es necesario que

el individuo dirija su atencion hacia la estimulacién auditiva aplicada. El sujeto puede estar
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realizando otra actividad durante el registro (leer, ver un video) (Escera, Alho, Schréger, & Winkler,

2000).
e Generadores

Se ha sugerido que la corteza auditiva estd fuertemente relacionada con la generacién de MMN, sin
embargo, la localizacion exacta de este generador podria depender del tipo de caracteristica en la
gue difiere el estimulo infrecuente (frecuencia, duracién, localizacidn), asi como de la complejidad
del estimulo (tonos simples vs. sonidos complejos), por lo que parece que el procesamiento de las
diferentes caracteristicas del estimulo estd localizado en varias regiones de la corteza auditiva
(Alho, 1995). Ademas de la activacion en corteza auditiva, se ha observado actividad en corteza
frontal relacionada con la apariciéon de MMN (Deouell, Bentin, & Giard, 1998; Giard, Perrin, Pernier,
& Bouchet, 1990). Esta activacion parece ser mayor en el hemisferio derecho (Giard, et al., 1990).
También se ha observado que la activacion frontal aparece ligeramente retrasada de la activaciéon
supratemporal, lo que sugiere diferencias funcionales de ambos generadores (Rinne, Alho,
IImoniemi, Virtanen, & N&aatanen, 2000). Es asi como hasta el momento se han identificado dos

componentes: uno temporal, seguido de otro frontal.

En cuanto a la base neurofisioldgica de la generacion de MMN, Javitt, Steinschneider, Schoeder y
Arezzo (1996) propusieron que la presentacidn repetitiva de un estimulo con ciertas caracteristicas,
aumenta la inhibicién ténica de las neuronas sensibles a las propiedades fisicas del estimulo,
mientras que desinhiben parcialmente las neuronas sensibles a otras caracteristicas por medio de
mecanismos glutamatérgicos. Al presentarse el estimulo infrecuente, éstas Ultimas se excitan,
generando la MMN. Las huellas de memoria se forman con la repeticidon de patrones consolidados
de la actividad neuronal por medio de mecanismos regulatorios de retroalimentacién, los cuales
informan que el organismo estd bien adaptado bajo las condiciones dadas (McGaugh, 2000). En la
actualidad no esta claro el sustrato fisioldgico de las huellas de memoria, por lo que un mecanismo
candidato para este fendmeno es la potenciacidon a largo plazo (PLP), la cual es mediada por
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) de glutamato. La PLP ocurre con la despolarizacién
presindptica (producida por la entrada de informacién ambiental) que estd sincronizada con la
despolarizacidn postsindptica, que se origina por la experiencia previa como parte del mecanismo

de aprendizaje (Martinez & Derrick, 1996). Asi, la despolarizacién postsindptica del PLP refleja la
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actividad predictiva cerebral, que consiste en un estandar con el cual se comparan los estimulos
entrantes. Los estimulos inesperados no estan sincronizados con la actividad postsindptica
prestablecida del estimulo esperado. Entonces, la desincronizacién a un nivel sindptico de un grupo

de neuronas produce la MMN (Strelnikov, 2007).

e Procesos cognoscitivos relacionados

Como se menciond anteriormente, la MMN es un componente de naturaleza pre-atentiva. Cuando
se presenta un estimulo auditivo, éste es comparado de forma automatica con los estimulos
anteriores, si el estimulo es diferente, aparece la MMN. Es asi como la generacion de la MMN es
indicador de la memoria sensorial auditiva, reflejando el procesamiento de la informacién
dependiente del contexto a nivel de corteza auditiva (Ndatanen, 2001). Si se presenta un solo
sonido, sin que se hayan presentado otros anteriores segundos atras, la MMN no se genera
(Naatanen & Picton, 1987). Estos hallazgos han reforzado la hipdtesis de que la MMN esta
fuertemente relacionada con una huella de memoria sensorial, la cual parece tener una duracién
de entre 6 y 10 segundos (Sams, Hari, Rif, & Knuuttila, 1993). Asi, la MMN puede ser considerada
como el resultado de un proceso de discriminacion, donde el estimulo diferente es identificado
como incongruente con la representacion de memoria que contiene a los estimulos predecesores,
aun en ausencia de atencién (Naatanen, et al., 2007). De este modo, se ha sugerido que la MMN
representa el proceso inicial de eventos bioldgicos importantes cognoscitivos y cerebrales
involucrados en el alertamiento y redireccion de la atencién del organismo hacia un estimulo

novedoso y potencialmente significativo del ambiente (Van der Stelt & Belger, 2007).

Se ha propuesto que el componente supratemporal de la MMN esta asociado principalmente con la
deteccion pre-perceptual del cambio en alguna caracteristica del estimulo, mientras que el
componente frontal (el cual aparece poco después del supratemporal) se asocia con el cambio
involuntario de la atencidn (attention switch) causado por la disparidad entre el contexto y el
estimulo diferente (Giard, et al., 1990; Naatanen, Gaillard, & Mantysalo, 1978; Naatanen & Michie,
1979). Asi, se ha sugerido que la sefial de deteccion de cambio del estimulo generada en corteza

auditiva desencadena los mecanismos frontales de cambio de atencion (Nddtanen, 1990).

Naatanen y Winkler (1999) han propuesto que durante la integracion del estimulo, éste es

procesado en cada una de sus caracteristicas (tono, duracién, intensidad, localizacién, etc.) y
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posteriormente como una unidad. De acuerdo con estos autores, la integracion de las diferentes
caracteristicas de los estimulos se lleva a cabo presumiblemente durante un periodo de 150-200 ms
después de la presentacién del estimulo. A este periodo se le denomina Ventana de Integracién
Temporal (VIT). Posteriormente, surge la representacién del estimulo como unidad, el cual forma la

huella de memoria.

Por otro lado, Garrido, Kilner, Stephan y Friston (2009) han propuesto que la MMN puede
representar un marcador de deteccidn de error, causado por el cambio de alguna caracteristica del
estimulo dentro de una serie de estimulos iguales. Esta deteccién del error es resultado de la
prediccion errénea del sistema basada en los estimulos anteriores. Cuando el sistema recibe
estimulos con las mismas caracteristicas, éste predice o espera que los siguientes estimulos se
mantengan iguales, sin embargo, cuando un estimulo difiere, entonces hay una deteccién de la

prediccidon errénea que se traduce en la MMN.

Es asi como la MMN puede ser considerada como un indicador indirecto de diferentes procesos
cognoscitivos que involucran la integracion y discriminacion de los estimulos entrantes, asi como de
funciones cognoscitivas mas complejas como la memoria sensorial auditiva y la atencion
involuntaria. Ademas, como su obtencién no requiere de respuesta conductual del individuo, este
PRE ha sido ampliamente utilizado en poblaciones pedidtricas, neuroldgicas y psiquidtricas. El

trastorno psiquiatrico mas estudiado con este potencial es la esquizofrenia (Ndatanen, et al., 2012).

4.3.2. MMN en pacientes con esquizofrenia

El primer estudio que describio alteraciones de MMN en pacientes con esquizofrenia fue realizado
por Shelley et al. (1991). Estos autores se basaron en estudios anteriores que reportaron
deficiencias en procesos de atencién selectiva de pacientes con esquizofrenia, proponiendo que
estas deficiencias podrian ser resultado de alteraciones automadticas de naturaleza pre-atentiva,
representadas por la MMN. En este estudio, se realizé el registro de MMN en 11 pacientes con
esquizofrenia no medicados y 11 controles pareados por edad y género. Se utilizaron dos tipos de
estimulos infrecuentes por duracidén: uno con aumento y otro con disminucién. Todos los tonos
eran de 633 Hz y 80 dB, con una probabilidad de 10% para la aparicion del estimulo infrecuente. Se
pidid a los participantes que realizaran una tarea simple de discriminacién visual durante el registro

para que no prestaran atencion a la estimulacién auditiva. Estos autores encontraron una reduccién
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estadisticamente significativa de la amplitud de MMN en pacientes con esquizofrenia en
comparacion con sujetos controles ante los estimulos infrecuentes que tenian mayor duracion.
También encontraron reduccion en amplitud de MMN ante los estimulos infrecuentes de menor
duracion, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. A partir de este reporte,
surgieron varios estudios enfocados en conocer las caracteristicas de MMN en estos pacientes
(Michie, 2001; Todd, 2001; Baldeweg, Klugman, Gruzelier & Hirsch, 2002; Light & Braff, 2005;
Umbricht, Bates, Lieberman, Kane & Javitt, 2006), asi como el efecto de antipsicdticos sobre el
potencial (Korostenskaja, et al., 2005; Umbricht, et al., 1998, 1999), la especificidad de la MMN
sobre la esquizofrenia en comparacién con otros trastornos psicoticos como el trastorno bipolar
(Umbricht, et al., 2003), la relacién entre el componente y variables clinicas de la enfermedad (Light
& Braff, 2005), y las caracteristicas de la MMN en familiares no afectados de pacientes con
esquizofrenia (Jessen, et al., 2001; Bramon, et al., 2004; Michie, et al., 2002; Magno, et al., 2008),

entre otros.

En estudios donde se ha que ha evaluado el efecto de los antipsicéticos sobre la MMN, no se
reportan evidencias sobre cambios relacionados con el tratamiento farmacoldgico. Umbricht et al.
(1998) evaluaron los efectos de la clozapina y el haloperidol en la MMN de pacientes con
esquizofrenia crénica. Realizaron 3 evaluaciones: al comienzo del tratamiento, a las 9 y 16 semanas.
Tanto el grupo con clozapina como el grupo con haloperidol, mostraron menor amplitud de la onda
en comparacién con el grupo control durante el primer registro. Esta disminuciéon se mantuvo
presente durante las siguientes evaluaciones en ambos grupos, sin haber diferencias entre ellos.
Posteriormente, este mismo autor (Umbricht, et al., 1999) realizé otro estudio con pacientes con
esquizofrenia crénica tratados con risperidona. No encontré diferencias en las caracteristicas de la
MMN después de la utilizacién del fdrmaco. Por su parte, Korostenskaja et al. (2005) evaluaron el
efecto de la olanzapina sobre la MMN en pacientes con esquizofrenia tanto al inicio del estudio,
como a las 2 y 4 semanas después de la implementacién del fdrmaco. No encontraron diferencias

en amplitud ni latencia de la onda durante las 4 semanas de tratamiento.

En cuanto a la especificidad de MMN en esquizofrenia, Umbricht et al. (2003) compararon la
amplitud de MMN en 26 pacientes esquizofrénicos, 16 con trastorno bipolar y 25 controles.
Encontraron menor amplitud de MMN en pacientes con esquizofrenia que en pacientes bipolares y

controles, sugiriendo la presencia de alteraciones en el procesamiento temprano de estimulos
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auditivos especificamente en pacientes con esquizofrenia. Los autores concluyeron que la
disminucién en la amplitud observada en la MMN parece ser especifica de la esquizofrenia, ya que
no se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes bipolares y los controles. Otros estudios
gue contribuyen a fortalecer la evidencia sobre la especificidad de MMN en esquizofrenia, son
aquéllos que sugieren que la reduccidon en amplitud de MMN en estos pacientes se atribuye a la
falla en el sistema del receptor NMDA, el cual estd involucrado en la formacién de la huella de
memoria (Javitt, et al., 1996; McCullumsmith, Clinton, & Meador-Woodruff, 2004; Strelnikov,
2007).

Por su parte, Light y Braff (2005) registraron a 25 pacientes con esquizofrenia mediante un
paradigma cldsico “oddball” de MMN vy aplicaron una bateria de pruebas que evaluaba habilidades
de la vida cotidiana. Estos autores encontraron que los sujetos que presentaban menor amplitud de
MMN, reportaron menores habilidades y mayor discapacidad en actividades de la vida cotidiana,
sugiriendo que las alteraciones en MMN representan déficits especificos neurofisioldgicos que

estan asociados con alteraciones en actividades de la vida cotidiana.

En cuanto a los estudios sobre MMN en familiares no afectados de pacientes con esquizofrenia, los
resultados han sido inconsistentes, Jessen et al. (2001) y Michie et al. (2002) han reportado
reducciones en la amplitud de MMN, mientras que Bramon et al. (2004) y Magno et al. (2008) no

encontraron diferencias en la amplitud del componente en esta poblacién.

La mayoria de los estudios sobre MMN vy esquizofrenia han utilizado como estimulos infrecuentes a
aquéllos que varian en duracidon o frecuencia. La caracteristica del estimulo infrecuente mas
utilizada y que ha mostrado mayor especificidad con la esquizofrenia ha sido la duracién (Michie,
2001). De hecho, en un meta-analisis sobre MMN y esquizofrenia realizado por Umbricht y Krljes
(2005), se reporté que la duracién parece ser mas sensible que la frecuencia en pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo, estos autores plantearon que las alteraciones en MMN observadas
ante estimulos que diferian en frecuencia, podrian estar asociadas con la cronicidad de la
enfermedad, mientras que las alteraciones de MMN ante estimulos diferentes en duracién,

estarian presentes desde etapas tempranas de ésta.

Existen varios estudios en pacientes con esquizofrenia que utilizan la duracién como caracteristica

del estimulo infrecuente, encontrando disminucidon estadisticamente significativa en la amplitud de
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MMN (Light & Braff, 2005; Shelley, et al., 1991; Umbricht, et al., 2006; Umbricht, et al., 2003). Sin
embargo, otros estudios reportan no haber encontrado disminucion de MMN en esta poblacidn
utilizando la duracion como caracteristica del estimulo infrecuente (Korostenskaja, Dapsys,
Maciulis, & Ruksenas, 2003; Thonnessen, et al., 2008). Cabe mencionar que a diferencia de los
demads estudios revisados que utilizaron la punta de la nariz como referencia durante el registro, en
el estudio de Korostenskaja et al. (2003), se utilizaron los |6bulos de las orejas, y Thonnessen et al.
(2008) utilizaron el electrodo Cz. Las discrepancias en los resultados reportados sobre la amplitud
de MMN, pueden deberse a las posibles implicaciones técnicas derivadas de la utilizacion de

diferentes referencias entre estudios, asi como a las distintas condiciones experimentales.

En cuanto a la frecuencia como caracteristica diferente de los estimulos infrecuentes, también
existen discrepancias en los resultados reportados. Salisbury, Shenton, Griggs, Bonner-Jackson y
McCarley (2002) realizaron un estudio en el que compararon 21 sujetos con un primer episodio
psicAtico con 16 pacientes crénicos. Ambos grupos fueron pareados por edad con sujetos sanos;
utilizaron un paradigma de MMN donde el estimulo infrecuente diferia en frecuencia (estandar:
1000 Hz/100 ms; infrecuente: 1200 Hz/100 ms). Los resultados mostraron diferencias significativas
entre pacientes cronicos e individuos sanos, sin embargo no se encontraron diferencias en el grupo
de pacientes con un primer episodio. Umbricht et al. (2003), en su estudio sobre especificidad de
MMN en esquizofrenia, encontraron disminucién en amplitud de MMN ante estimulos diferentes
en frecuencia, pero esta diferencia no fue significativa. Posteriormente, este mismo autor realizé
otro estudio (Umbricht, et al.,, 2006) comparando MMN en 3 grupos de pacientes con
esquizofrenia: pacientes con primer episodio psicotico, con diagndstico reciente (1.5 a 5 afos) y
pacientes crénicos (mds de 5 afos), con la finalidad de conocer si la cronicidad de la enfermedad
estd relacionada con disminucién en la amplitud de MMN. Estos autores encontraron que tanto
pacientes con diagndstico reciente, como crénicos, mostraron menores amplitudes de MMN que
los pacientes con primer episodio, tanto en estimulos que diferian en duracién como en frecuencia,
sugiriendo que la MMN puede ser un indicador de alteraciones en procesos cognoscitivos asociadas
con la progresion de la enfermedad. Mas recientemente, Todd et al. (2008) realizaron un estudio en
el que registraron MMN utilizando diferentes caracteristicas del estimulo infrecuente (duracién,
frecuencia e intensidad) en pacientes con diagndstico reciente de la enfermedad (M = 2.6 afios) y

pacientes crénicos (M = 18.9 afios) comparados con un grupo control pareado por edad.
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Encontraron que los individuos que tenian poco tiempo con el diagndstico mostraron disminucion
en amplitud de MMN ante estimulos diferentes en duraciéon e intensidad, mientras que los
pacientes crénicos mostraron menor amplitud de MMN ante estimulos que diferian en frecuencia y
duracion. Estos resultados sugieren que existe un patrdn distinto de MMN durante el curso de la
enfermedad y que las caracteristicas de los estimulos infrecuentes pueden ser complementarias

para conocer los cambios neuropatoldgicos desarrollados a lo largo de la enfermedad.

Asi, es probable que la duracién y la frecuencia sean caracteristicas del estimulo diferente
(infrecuente) que representen distintos procesos de integracién del estimulo e incluso que puedan

ser indicadores de deterioro cognoscitivo como parte de la progresion de la enfermedad.

De acuerdo con el significado funcional de la MMN, se ha propuesto que la menor amplitud en
pacientes con esquizofrenia es indicador de una alteracion en la memoria sensorial auditiva (Javitt,
Grochowski, Shelley, & Ritter, 1998). Sin embargo, el hecho de que la mayoria de los estudios
reporten resultados consistentes respecto a la utilizacion de la duracion como caracteristica del
estimulo infrecuente, mas que otras caracteristicas, ha llevado a proponer que la alteracién en
memoria sensorial auditiva no es generalizada, sino que son procesos muy especificos involucrados
en la percepcion e integracion del estimulo los que estan afectados en esquizofrenia (Javitt, 2000).
Mas especificamente, se ha propuesto un déficit en el procesamiento de las propiedades
temporales del estimulo. De acuerdo con Michie (2001), la reduccién de MMN ante estimulos
infrecuentes cuya caracteristica diferente es la duracidén, puede ser resultado de una alteracion en
la Ventana de Integracion Temporal (VIT) temprana. Esta autora propone que los estimulos
infrecuentes que se presentan en intervalos menores a 300 ms, son aquéllos que muestran mas
sensibilidad en la disminucién en la amplitud de MMN en pacientes con esquizofrenia, tiempo que
coincide con la duracion de la VIT, periodo durante el cual se realiza el proceso de integracion

temporal de las caracteristicas del estimulo.

4.3.3. MMN en individuos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia

Poco se ha investigado sobre cambios electrofisioldgicos ligados con el estado de riesgo clinico para
desarrollar esquizofrenia. Los estudios sobre la MMN en esta poblacién son escasos, sin embargo,
se han abierto nuevos campos de investigacion al respecto. Tal es el caso del estudio de Brockhaus-

Dumke, Tendolkar y Pukrop (2005), quienes reportaron disminuciéon en amplitud de MMN en
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individuos en riesgo clinico ante estimulos infrecuentes que diferian en duracién de los estandar.
Esta disminucién no fue significativa al compararla con sujetos normales ni pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo, se reporté que las amplitudes de MMN en el grupo en riesgo clinico se

encontraban en valores intermedios entre sujetos controles y pacientes.

Soon Shin et al. (2009) realizaron un estudio magnetoencefalografico para registrar la MMNm en
sujetos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia, con la finalidad de evaluar el procesamiento
auditivo pre-atentivo en esta poblacidn. Se evaluaron 16 individuos identificados en riesgo clinico y
18 controles pareados por edad, género y nivel educativo. Se utilizé un paradigma “oddball” donde
los estimulos infrecuentes diferian en duracion de los estdndar, siendo los infrecuentes de 100 ms y
los estandar de 50 ms. Estos autores encontraron reduccidn significativa del dipolo derecho de
MMNm y aumento en la latencia de MMNmM en comparacion con el grupo control, asi como una
correlacién negativa entre el dipolo izquierdo y sintomas clinicos evaluados mediante una
entrevista clinica. De acuerdo con estos resultados, los autores sugieren la existencia de
alteraciones en el procesamiento auditivo temprano presentes antes de la aparicion de la

enfermedad, reflejando un declive funcional durante la fase prodromica.

Bodatsch et al. (2010) llevaron a cabo un estudio con individuos en riesgo clinico y compararon las
amplitudes de MMN entre aquéllos que desarrollaron psicosis y aquéllos que no. Ademas
evaluaron pacientes con primer episodio psicético y sujetos controles. Encontraron que la amplitud
de MMN fue menor en el grupo de sujetos en riesgo que desarrollaron psicosis en comparacién con
el grupo en riesgo que no desarrollé la enfermedad y el grupo control. Asimismo reportaron que la
amplitud de MMN del grupo que desarrollé psicosis no mostré diferencias con la del grupo con

primer episodio psicdtico.

Posteriormente Shaikh et al. (2012) realizaron un estudio similar al de Bodatsch et al. (2010), en el
gue compararon amplitudes de MMN entre individuos en riesgo clinico que desarrollaron psicosis y
los que no. Ambos grupos fueron comparados con un grupo control. Encontraron que los sujetos
gue desarrollaron psicosis mostraron menor amplitud en los electrodos frontales (Fz, F3 y F4) que

los otros grupos.
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Atkinson, Michie y Schall (2012) evaluaron la MMN vy P3a de 30 sujetos en riesgo clinico, 10
pacientes con primer episodio psicotico y 20 controles. Encontraron disminucién en la amplitud de

MMN tanto en los individuos en riesgo como en los pacientes con primer episodio.

Jahshan et al. (2012) registraron MMN, P3a y RON (Re-Orientation Negativity) en individuos en
riesgo clinico, pacientes con diagndstico reciente, pacientes cronicos y sujetos control. Reportaron
amplitud intermedia de MMN y P3a entre los individuos en riesgo y los pacientes con el diagndstico
y el grupo control. Los autores concluyeron que existen alteraciones en el procesamiento

automatico de la discriminacion sensorial desde fases tempranas de la enfermedad.

Los resultados de estos estudios sugieren que la MMN puede representar un predictor eficaz para
el desarrollo de psicosis, por lo que su evaluacién debe ser incorporada como parte de una

valoracién integral del individuo identificado en riesgo clinico.
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I. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones cognoscitivas en individuos con esquizofrenia han sido ampliamente
documentadas, no obstante, en sujetos en riesgo clinico no se han reportado hallazgos
contundentes, lo cual puede deberse principalmente a la heterogeneidad en los disefios de
investigacion y las variables evaluadas. Por otro lado, en los estudios con PRE, se han encontrado
consistentemente menores amplitudes del componente MMN en pacientes con esquizofrenia en
comparacion con individuos sanos y pacientes con otras enfermedades mentales como trastorno
bipolar. Sin embargo, son escasos los reportes sobre las caracteristicas de MMN en individuos en
riesgo clinico, asi como en fases muy tempranas de la enfermedad. Dado que se ha observado que
tanto familiares de primer grado de pacientes con la enfermedad, como sujetos con trastornos
esquizofreniformes presentan alteraciones en funciones cognoscitivas y en PRE, la caracterizacidn
neuropsicolégica y electrofisioldgica de los individuos identificados en riesgo clinico y pacientes
diagnosticados con un primer episodio psicético supone una importante aportacion a la busqueda
de indicadores eficaces de prediccion del desarrollo de la enfermedad en esta poblacion. Por otra
parte, hasta el momento, no se han encontrado reportes de estudios en los que se evaltien tanto
funciones cognoscitivas como PRE en la misma poblacion de sujetos en riesgo clinico de desarrollar
esquizofrenia. Por las razones anteriormente expuestas, se considera que la evaluacién
neuropsicolégica y electrofisiolégica de estos individuos podria ser parte fundamental en la
evaluacion integral que contribuya a la identificacién temprana de la enfermedad, lo que llevaria a

un diagndstico e intervencion oportuna y por lo tanto, un mejor prondstico para estos pacientes.
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1.

Il. METODOLOGIA
Pregunta de investigacion

¢Existen diferencias en las ejecuciones neuropsicoldgicas, en términos de atencién,
memoria, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas y cognicion social entre sujetos
en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia, pacientes con primer episodio psicotico y
sujetos control?

¢Existen diferencias en la amplitud y latencia del componente MMN entre sujetos en riesgo
clinico de desarrollar esquizofrenia, pacientes con primer episodio psicético y sujetos

control?

Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo del presente estudio fue comparar las ejecuciones neuropsicoldgicas y caracteristicas

electrofisioldgicas del componente MMN entre sujetos en riesgo clinico de desarrollar

esquizofrenia, pacientes con un primer episodio psicético y sujetos control.

2.2. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas neuropsicolégicas en términos de atencién, memoria, velocidad
de procesamiento, funciones ejecutivas y cognicidon social de sujetos en riesgo clinico de
desarrollar esquizofrenia y pacientes con un primer episodio psicético.

Describir las caracteristicas electrofisioldgicas en términos de latencia y amplitud del
componente MMN en sujetos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia y pacientes con
un primer episodio psicético.

Identificar correlaciones entre los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas y las
caracteristicas (amplitud y latencia) de MMN en cada grupo.

Identificar correlaciones entre la sintomatologia clinica y los puntajes de las pruebas
neuropsicolégicas y las caracteristicas (amplitud y latencia) de MMN en el grupo en riesgo

clinico.
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3.

Hipétesis

Los individuos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia presentardn menor rendimiento
en funciones cognoscitivas (atencion, memoria, velocidad de procesamiento, funciones
ejecutivas y cognicidon social) en comparacién con el grupo control. El rendimiento
cognoscitivo serd mayor que el de los pacientes con un primer episodio psicético pero
menor al de los sujetos control.

Los individuos en riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia mostrardan menor amplitud y
mayor latencia del componente MMN en comparacion con el grupo control. Tales
caracteristicas del componente MMN se encontraran en valores intermedios entre los
pacientes con un primer episodio psicotico y los sujetos control.

Los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas se correlacionardn con los valores de
amplitud y latencia de MMN en los tres grupos evaluados.

La sintomatologia clinica se correlacionara con los puntajes de las pruebas neuropsicologicas

y la amplitud y latencia de MMN en el grupo en riesgo clinico.

Participantes

Tanto los individuos identificados en riesgo clinico como los pacientes diagnosticados con un
primer episodio psicotico fueron captados en el Laboratorio de Psiquiatria Experimental y la
Unidad de Neuropsiquiatria del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” (INNNMVS). El grupo control fue contactado en escuelas preparatorias y
universidades, asi como por medios electrdnicos. En total se evaluaron 75 individuos, de los
cuales se eliminaron 4 debido a que algunos abandonaron el estudio, por lo que no se pudo
llevar a cabo la evaluacidn completa, o su registro electrofisiolégico presentd gran cantidad
de artefacto, dificultando su andlisis. Asi, la muestra final estuvo conformada por 71
participantes divididos en 3 grupos: 23 sujetos identificados en estado de riesgo clinico para
desarrollar esquizofrenia (GRC) con media de edad de 20.1 + 5.4 afos (14 — 33 afos); 20
pacientes con un primer episodio psicético (GPE) virgenes a tratamiento antipsicético con
media de edad de 26.1 + 7.2 afios (17 — 38 afios) y 28 individuos sanos similares en género y

edad a ambos grupos clinicos (GC), con edad de 22.6 + 5.8 afios (14 — 36 afios).
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El GRC estuvo conformado por los siguientes sindromes prodromicos: 18.2% correspondio al
Sindrome de Sintomas Psicdticos Breves e Intermitentes, 27.3% al Sindrome de Riesgo
Genético y Deterioro Global y el 54.5% al Sindrome de Sintomas Positivos Atenuados. La

media de tiempo de aparicién de los sintomas en el GRC fue de 14.6 (+ 16.1) meses.

En cuanto al consumo de medicamentos, el 45% del GPE, 60.9% del GRC, y el 10.7% del GC,
estaba bajo algun tratamiento médico al momento de la evaluacién (p<.001). De los
individuos que estaban medicados, la mayoria del GPE estaba bajo tratamiento ansiolitico
(77.8%), el 71.4% del GRC consumia antidepresivos y todos los sujetos del GC tomaban otros

medicamentos (analgésicos, antihistaminicos).

4.1. Criterios de inclusidn

Los criterios de inclusién para los tres grupos fueron los siguientes:

Hombres y mujeres
Edad minima de 14 afos
Escolaridad minima de 6 afos

Que aceptaran participar en el proyecto (firma de consentimiento informado)

Para el GRC un criterio adicional fue cumplir con los criterios para alguno de los sindromes

prodrémicos establecidos por el SIPS (Miller, et al., 2002; Miller, et al., 1999). Para el GPE los

criterios adicionales fueron cumplir con los criterios establecidos por el DSM-IV-TR (APA, 2003) para

esquizofrenia y haber cursado con un solo episodio psicético. Para el GC el criterio adicional fue la

obtencidn de un puntaje menor a 3 en el SCL-90 (Cruz, Lépez, Blas, Gonzdlez, & Chavez, 2005).

4.2. Criterios de exclusidn

Los criterios de exclusidn para los 3 grupos fueron:

Diagndstico de trastorno neuroldgico o retraso mental
Dependencia a alcohol y/o drogas (a excepcion de tabaco)
Problemas fisicos que impidieran la evaluacion (problemas auditivos o visuales severos)

Haber sido medicado con antipsicéticos previo a la evaluacion
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En el caso del GRC el criterio de exclusién adicional fue la presencia de un diagndstico de
esquizofrenia u otro trastorno del Eje 1 segun DSM-IV-TR (APA, 2003). Para el GPE el criterio
adicional fue la presencia de un diagndstico de otro trastorno del Eje 1 segin DSM-IV-TR (APA,
2003). Para el GC el criterio de exclusidn adicional fue tener algun familiar de primer grado (padres,

hermanos) con diagndstico de esquizofrenia.
4.3. Criterios de eliminacién
Como se menciond anteriormente, los criterios de eliminacién para los 3 grupos fueron:

o Abandono del estudio por parte del participante
o Evaluacién neuropsicoldgica o electrofisiologica incompleta

o Registro de EEG con presencia de artefactos que no permitieran la obtencién de los PRE
De este modo, 4 participantes fueron eliminados: 3 del GPE y 1 del GC.

5. Variables

- Variable independiente. Estado de riesgo clinico (prodromico) para desarrollar esquizofrenia
o diagnostico de primer episodio psicotico.

- Variables dependientes. Puntajes en pruebas neuropsicoldgicas sobre atencién, memoria
(verbal y visual), velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas (memoria de trabajo y
razonamiento) y cognicion social, asi como amplitud y latencia del componente

electrofisiolégico MMN.
5.1. Definicién conceptual

- Estado de riesgo clinico (prodromico) para desarrollar esquizofrenia: Concepto utilizado para
referirse a la presencia de signos y sintomas de la enfermedad que aparecen antes de que el
sindrome completo se establezca, asi el riesgo de desarrollar la enfermedad es derivado del
estado mental del individuo (Phillips, et al., 2005). Actualmente se han identificado tres
sindromes prodrémicos: El Sindrome con Sintomas Psicéticos Leves e Intermitentes, el cual
es definido por la presencia de sintomas psicoticos claros de aparicion reciente durante
lapsos cortos de tiempo; el Sindrome de Riesgo Genético y Deterioro, que se refiere a la
presencia de riesgo genético o cumplimiento de los criterios para Trastorno Esquizotipico de
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la Personalidad, asi como la presencia de deterioro significativo en el funcionamiento global,
este sindrome se caracteriza por la presencia de sintomas predominantemente negativos;
Sindrome de Sintomas Positivos Atenuados, el cual se caracteriza por el desarrollo de
sintomas atenuados o sutiles, que no han alcanzado un nivel psicético (McGlashan, et al.,

2001; Miller, et al., 2002).

- Primer episodio psicético: Principio del sindrome psicético que se caracteriza por
alucinaciones, delirios, alteraciones conductuales y deterioro del funcionamiento global

(Apiquidn, Fresan & Ulloa, 1999).

- Atencion: Conjunto de procesos cognoscitivos que permiten la reduccién de la cantidad de
informacién recibida para ser procesada, permitiendo su entrada y codificacion (Cohen,

1993).

- Memoria verbal: Capacidad para retener informacidon verbal y utilizarla posteriormente

(Lezak, 2004).

- Memoria visual: Proceso de adquisicion y retencion de informacion perceptual visual, el cual

puede ser desarrollado a partir de exposiciones repetidas del estimulo (Rains, 2004).

- Velocidad de procesamiento: La velocidad a la cual se llevan a cabo diferentes operaciones

cognoscitivas (Reichenberg & Harvey, 2007)

- Funciones ejecutivas: Diferentes procesos cognoscitivos que incluyen la formulacién de
fines, la planificacion y la realizacidn de planes dirigidos a un objetivo (Lezak, 2004). Para el
presente estudio, se evalué la memoria de trabajo, la cual se define como la capacidad para
procesar informacién mientras se mantienen en la memoria reciente los resultados de ese
procesamiento (Anderson, et al., 2005); asi como el razonamiento, el cual corresponde a la

organizacién, comparacion, analisis y sintesis de la informacién (Lezak, 2004).

- Cognicion social: Conjunto de operaciones mentales que subyacen en las interacciones
sociales, y que incluyen los procesos implicados en la percepcién, interpretacion y
generacion de respuestas ante las intenciones, disposiciones y conductas de otros (Brothers,

1990; Ruiz, et al., 2006).
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- MMN: Potencial pre-atentivo relacionado con eventos auditivos, cuya onda es negativa y su
aparicion tipicamente se encuentra entre los 100-250 ms; es generado por la respuesta
cerebral automdtica a cualquier cambio en la estimulacidén auditiva que excede un cierto
limite correspondiente al umbral de discriminaciéon. Es una onda diferencial que se obtiene

mediante la resta de los estimulos frecuentes a los infrecuentes (Naatanen, 1995).
5.2.  Definicién operacional

- Estado de riesgo clinico (prodromico) para desarrollar esquizofrenia: Se utilizé la Entrevista
Estructurada de Estados Prodrémicos o SIPS, por sus siglas en inglés (Structured Interview

for Prodromal States) (Miller, et al., 2002; Miller, et al., 1999).

- Diagndstico de primer episodio psicotico: Se utilizé el Manual Diagnéstico y Estadistico de los

Trastornos Mentales Versién VI Revisada (DSM-IV-TR) (APA, 2003).

- Atencion: Se evalud con el Continuous Performance Test de Pares ldénticos version (CPT-IP)

(Cornblatt, Risch, Faris, Friedman, & Erlenmeyer-Kimling, 1988).

- Memoria verbal: Se utilizé la Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins Versién Revisada

(Hopkins Verbal Learning Test-Revised) (Brandt & Benedict, 2001).

- Memoria visual: Se evalué por medio de la Prueba Breve de Memoria Visoespacial, Versidon

Revisada (Brief Visuospatial Memory Test-Revised) (Benedict, 1997).

- Velocidad de procesamiento: Se evalud utilizando la subprueba de Codificacidon de Simbolos
de la Evaluacién Breve de Procesos Cognoscitivos en la Esquizofrenia (Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia) (Keefe, 1999); Prueba de Fluidez Verbal; Prueba de Trazado o
Trail Making Test (TMT) Versidn A (Lezak, 2004).

- Funciones ejecutivas: La evaluacion de memoria de trabajo se llevd a cabo mediante Ila
subprueba de Span Espacial de la Escala de Memoria de Wechsler (Wechsler, 1997); Prueba
de Span Letra-Numero (Gold, Carpenter, Randolph, Goldberg, & Weinberger, 1997); y para
medir razonamiento se utilizd la subprueba de Laberintos de la Bateria de Evaluacién

Neuropsicoldgica (Neuropsychological Assessment Battery: Mazes) (White & Stern, 2003).
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- Cognicidn social: Se evalué utilizando la Prueba de Inteligencia Emocional Mayer-Salovey-
Caruso (Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test) (Mayer, Salovey, & Caruso,

2002).

- MMN: Se utilizé EEG, y se obtuvo mediante un paradigma pasivo de estimulacién auditiva

(Umbricht, et al., 2003).
6. Tipo de estudio
El presente estudio es transversal comparativo de casos y controles.
7. Disefio de investigacion
El disefio del presente estudio es no experimental.
8. Instrumentos y materiales

A todos los participantes se les dio una hoja de datos demograficos, donde se pregunto la edad,
escolaridad, género, estado civil, ocupacion, residencia, antecedentes médicos y psiquiatricos,
historia familiar, consumo de medicamentos, historia de uso y/o abuso de drogas. En el caso de los
pacientes con primer episodio psicotico se les preguntd sobre tiempo de evolucién de los sintomas,
tratamiento farmacoldégico y nimero de hospitalizaciones. Esta informacién fue corroborada con el
expediente del paciente. Los instrumentos utilizados para la identificacidon de los grupos a evaluar

fueron:

- Entrevista Estructurada de Sindromes Prodromicos (SIPS) (Miller, et al., 2002; Miller, et al.,
1999). Es en una entrevista estructurada, que incluye la Escala de Sintomas Prodrémicos o
SOPS, por sus siglas en inglés (Scale of Prodromal Symptoms) (McGlashan, et al., 2001;
Miller, et al., 1999), la Lista de Verificacidon del Trastorno Esquizotipico de la Personalidad
(APA, 1994), un cuestionario de historia familiar (Andreasen, et al., 1977) y la Escala de
Evaluaciéon Global del Funcionamiento o GAF, por sus siglas en inglés (Global Assessment of
Functioning Scale) (Hall, 1995). EI SOPS es una escala disefiada para evaluar la severidad de
los sintomas prodrémicos y sus cambios a través del tiempo, dividiéndose en cuatro areas
especificas: sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas desorganizados y sintomas
generales. La Lista de Verificaciéon del Trastorno Esquizotipico de la Personalidad estd
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incluida en el DSM-IV y consiste en una lista de los sintomas caracteristicos del Trastorno
Esquizotipico de la Personalidad. El cuestionario de historia familiar evalta la presencia o
ausencia de trastornos mentales en los familiares de primer grado del individuo, asi como su
duracién y curso. Finalmente la Escala de Evaluacién Global del Funcionamiento mide el
funcionamiento del paciente en diferentes areas de su vida. La SIPS tiene una validez
predictiva de 43% a los seis meses, 50% a los doce, 62% a los dieciocho y 67% a los dos afios.
La confiabilidad interevaluador es de .95, lo que indica una alta consistencia entre reactivos
(Miller, et al., 2002). En el presente estudio se utilizé la SIPS para la identificacion de sujetos
en riesgo de desarrollar esquizofrenia. Esta escala fue aplicada por un neuropsiquiatra

especializado en su aplicacidn e interpretacion.

Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) (APA, 2003). El
diagndstico del grupo con primer episodio psicético fue establecido por medio de los
criterios del DSM-IV-TR (APA, 2003), el cual consiste en una lista de signos y sintomas
caracteristicos del trastorno. Estas caracteristicas se agrupan en 6 dreas especificas:
sintomas caracteristicos, disfuncion social y laboral, duracién, exclusién de trastornos
esquizoafectivos y del estado del animo y relacién con un trastorno generalizado del
desarrollo. El diagndstico de acuerdo con los criterios establecidos por este manual, se llevo

a cabo por un neuropsiquiatra especializado.

Inventario de Sintomas SCL-90 (Cruz, et al., 2005). Consiste en un instrumento de
autorreporte de 90 reactivos que deben ser respondidos por medio de una escala Lickert de
0 a 4. Estos reactivos estan agrupados en 9 dimensiones: somatizaciéon, obsesivo-
compulsivo, sensibilidad interpersonal, depresién, ansiedad, hostilidad, ansiedad fébica,
ideacion paranoide y psicotisismo, con los cuales se obtiene un indice de Severidad Global
que indica la probable existencia de un trastorno mental. EI SCL-90 ha sido adaptado y
validado en poblacién mexicana (Cruz, et al., 2005), donde se reporté la validez de
constructo mediante correlacién de Spearman mayor a 0.5 en el 72% de los reactivos, 26%
mostraron correlaciones moderadas (de 0.25 a 0.5) y el 2% obtuvo correlacién baja (0.2). Se
utilizé este instrumento con la finalidad de seleccionar a los individuos del grupo control y

descartar la presencia de algun posible trastorno psiquiatrico.
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8.1.  Evaluacién neuropsicoldgica

Las pruebas que se utilizaron en la evaluacidon neuropsicolégica forman parte de la bateria
denominada Investigacion sobre la Evaluacién y Tratamiento para Mejorar la Cogniciéon en
Esquizofrenia o MATRICS, por sus siglas en inglés (Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia) (Nuechterlein, et al., 2008). Esta bateria fue desarrollada con
la finalidad de crear un consenso para la evaluacién neuropsicolégica de pacientes con
esquizofrenia y trastornos asociados. Se escogieron diferentes pruebas que evaltan las funciones
cognoscitivas que se han reportado consistentemente alteradas en esta poblacidon. Durante el
proceso de seleccidon de las pruebas neuropsicolégicas, los criterios que se tomaron en cuenta
fueron: confiabilidad test-retest, su utilidad como medida repetida, su relacién con el estado
funcional del sujeto, su variabilidad ante el tratamiento farmacoldgico, la practicidad para su

aplicacién y la tolerancia de los pacientes al ser evaluados (Nuechterlein, et al., 2008).
Las pruebas neuropsicoldgicas que forman parte de esta bateria son las siguientes:

- Continuous Performance Test: Version de Pares Idénticos (CPT-IP) (Cornblatt, et al., 1988).
Consiste en una prueba administrada por computadora, en donde se le pide al sujeto que
apriete un botén ante la aparicion de numeros iguales consecutivos entre una serie de
digitos presentados al azar en el monitor. Se toma como puntaje el d-prime obtenido de los
aciertos y errores cometidos. La confiabilidad test-retest a las 4 semanas de administracion
en pacientes con esquizofrenia fue aceptable (.84). Esta prueba fue incorporada a la bateria

debido a su confiabilidad y ausencia de efecto de techo.

- Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins Version Revisada (Hopkins Verbal Learning Test)
(Brandt & Benedict, 2001). Consiste en una tarea de aprendizaje verbal, en la cual se
presentan 12 palabras divididas en 3 categorias semanticas. Se realizan 3 ensayos, en donde
el evaluador presenta las 12 palabras y le pide al sujeto que mencione las palabras de la lista
que recuerde. Se puntua el numero de palabras evocadas después de cada ensayo y la suma
de los 3 ensayos. La confiabilidad test-retest a las 4 semanas fue aceptable (.68). Esta

prueba fue incorporada a la bateria debido a su practicidad.
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- Prueba Breve de Memoria Visoespacial Version Revisada (Brief Visuospatial Memory Test)
(Benedict, 1997). Evalua el recuerdo inmediato de 6 figuras visuales geométricas. Se pide al
sujeto que reproduzca en una hoja en blanco las figuras geométricas presentadas después
de haberlas observado durante 10 segundos. Se aplican 3 ensayos con las mismas
instrucciones. Se puntua el numero total de elementos evocados en cada ensayo y en los 3
ensayos. La confiabilidad test-retest en pacientes con esquizofrenia a las 4 semanas es
aceptable (.71). Esta prueba fue incorporada a la bateria por su confiabilidad, su pequefio

efecto de practica y practicidad.

- Evaluacion Breve de los Procesos Cognoscitivos en la Esquizofrenia: Codificacion de Simbolos
(Brief Assessment for Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding) (Keefe, 1999). Se pide al
sujeto que escriba lo mas rapidamente posible una serie de nimeros que corresponden a
simbolos especificos durante 90 segundos. Se puntua el numero de respuestas correctas. La
confiabilidad test-retest de la prueba es alta (.85). Esta prueba fue incorporada a la bateria
porgue mostré ausencia de efecto de practica, poco tiempo de administracion y alta

tolerabilidad en los pacientes.

- Prueba de Fluidez Verbal: Animales (Lezak, 2004). Esta prueba consiste en nombrar el mayor
numero posible de animales en 60 segundos; se incluye como indicador verbal de la
velocidad de procesamiento. Se califica con el nimero total de animales nombrados en el
periodo establecido. La confiabilidad test-retest de esta prueba es aceptable (.74). Esta
prueba fue incluida en la bateria por la ausencia de efecto de practica, su corto tiempo de

administracion, alta tolerabilidad en pacientes y alta sensibilidad en poblaciones clinicas.

- Trail Making Test: Version A (Lezak, 2004). En esta prueba se pide al sujeto que conecte
numeros consecutivos situados de manera irregular en una hoja de papel, mientras el
evaluador toma el tiempo de la tarea. Se registra el tiempo que tarda el sujeto en realizar la
tarea. La confiabilidad test-retest es aceptable (.75). Esta prueba fue incluida en la bateria
por su poco tiempo de administracidn, alta tolerabilidad en pacientes, y su contribucion

para predecir el estado funcional del paciente.

- Escala de Memoria de Wechsler: Span Espacial (Wechsler Memory Test: Spatial Span)

(Wechsler, 1997). En esta subprueba se utiliza un tablero con diez cubos que llevan un
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numero del 1 al 10 impreso en las caras de los cubos que miran hacia el evaluador. En la
condicion de Span Espacial en Progresién, el evaluador toca los cubos siguiendo un orden
concreto y le pide al sujeto que los toque en el mismo orden. En la condicidn de Span
Espacial en Regresidn, el evaluador toca los cubos segin un orden especifico y le pide al
sujeto que los toque en orden inverso. Se registra la suma de los puntajes crudos de cada
condicion. La confiabilidad test-retest es aceptable (.74). Esta prueba fue incluida en la
bateria debido a su practicidad, corto tiempo de administracién y ausencia de efecto de

practica.

- Prueba de Span Letra-Numero (Letter-Number Span) (Gold, et al., 1997). El evaluador
presenta oralmente una serie de numeros y letras entremezclados y pide al sujeto que
separe mentalmente los nimeros de las letras y los ordene de menor a mayor, nombrando
primero los nimeros y luego las letras. Se puntua el nimero total de respuestas correctas.
La confiabilidad test-retest de esta prueba es aceptable (.78). Esta subprueba fue integrada

en la bateria por su confiabilidad y su relacién con el estado funcional del paciente.

- Bateria de Evaluacion Neuropsicologica: Laberintos (Neuropsychological Assessment Battery:
Mazes) (White & Stern, 2003). Se presentan laberintos al sujeto y se le pide que los
resuelva. La finalidad de esta prueba es evaluar la capacidad de anticipacién, planificacion y
control de impulsos. Se registra el puntaje crudo total. La confiabilidad test-retest es
aceptable (.83). La prueba se incorpord a la bateria por su confiabilidad, pequefio efecto de

practica y practicidad.

- Prueba de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso (Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test: Managing Emotions) (Mayer, et al., 2002). Se solicita al sujeto
que evalue la eficacia de una serie de acciones alternativas para conseguir un resultado
concreto en situaciones en las que la persona deba regular sus emociones y en situaciones
relacionadas con otras personas. Se registra el puntaje crudo total. La prueba se incorporé a

la bateria por su relacion con el estado funcional del paciente.
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8.2.  Evaluacidn electrofisioldgica

La evaluacién electrofisiolégica se realizd en un cubiculo aislado acusticamente. Se utilizd el
software STIM 2 (Neuroscan Inc.), con el cual se aplicaron estimulos auditivos de 75 dB de forma
biaural. Se llevd a cabo un registro de EEG continuo y digitalizado. Se colocaron los electrodos de
acuerdo con el Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958). Se utilizé una gorra con 19 electrodos y
se colocaron electrodos externos para el registro del movimiento ocular y las referencias. Se utilizd
la nariz como referencia. Asimismo, se registré la actividad de ambos mastoides. La impedancia se
mantuvo por debajo de 5 KQ durante el registro. Se excluyeron del analisis aquellos segmentos del

EEG con artefactos.

La MMN se obtuvo mediante el paradigma utilizado por Umbricht et al. (2003), en el que se
presentaban tonos frecuentes de 100 ms de duracién y 1000 Hz de frecuencia y tonos infrecuentes
de 100 ms y 1500 Hz (infrecuentes por tono), y de 250 ms y 1000 Hz (infrecuentes por duracién).
Los estimulos fueron presentados en un orden establecido (9 estandar, 1 infrecuente por tono; 9
estandar, 1 infrecuente por duracion), con un intervalo inter-estimulo de 300 ms. Se presentaron 2
bloques de 1517 estimulos (1365 frecuentes, 152 infrecuentes), obteniendo un total de 3034
estimulos (2730 frecuentes, 304 infrecuentes). Durante la presentacion del estimulo, se brindé al
participante material de lectura, y se le pidi6 que leyera lo que mas le interesara. La duracién
aproximada del registro fue de 15 minutos. Para obtener la amplitud y latencia de MMN, se realizé
un analisis fuera de linea, en donde se promedid la actividad relacionada con los estimulos
presentados, se restd la actividad correspondiente al estimulo frecuente a la actividad del estimulo
infrecuente; la latencia fue establecida a partir del pico maximo negativo entre los 100 ms y 250 ms
post-estimulo en el electrodo Fz y se obtuvo la amplitud media del componente con una ventana
de 50 ms (+ 25 ms del pico maximo). Se verificé que el potencial obtenido correspondia a MMN
mediante la observaciéon de la inversidn de polaridad de la onda en ambos mastoides (Naatanen, et

al., 2007).

9. Procedimiento

La identificacion del GRC y del GPE fue llevada a cabo por un médico neuropsiquiatra de la
Direccién de Psiquiatria del INNNMVS, quien utilizé la escala SIPS y el DSM-IV-TR. Tras verificar el

cumplimiento de los criterios de inclusién, se explicé el objetivo y procedimiento del estudio a los
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participantes, se les dio a firmar una carta de consentimiento informado. Cuando el participante
era menor de edad, el consentimiento informado fue firmado por su padre o tutor, siempre y
cuando ambos aceptaran la participacion del paciente en el estudio. Posteriormente se acordd una
cita para la evaluacion neuropsicoldgica y electrofisioldgica en el Departamento de Neuropsicologia
del INNNMVS. El registro electrofisioldgico y la aplicacién de pruebas neuropsicoldgicas se
realizaron de forma contrabalanceada, y se le dio al sujeto un receso cuando éste se mostraba

fatigado. La evaluacién tuvo una duracidn aproximada de 3 horas.

El GC estuvo conformado por individuos sanos, similares en género y edad a los grupos clinicos. Se
verificd el cumplimiento de los criterios de inclusion para este grupo, y se les aplico la escala SCL-

90. Posteriormente, se procedidé de la misma forma que con el GRC y GPE.

Después de la realizacion de las evaluaciones, las variables fueron capturadas en una base de datos

del paquete estadistico SSPS versidn 15.0, para su posterior analisis.

10. Analisis estadistico

Para datos demograficos se usé estadistica descriptiva. Se utiliz6 ANOVA de un factor para la

comparacion de datos continuos y chi cuadrada en datos categdricos.

Para realizar las comparaciones de puntajes en pruebas neuropsicoldgicas y las latencias de MMN
entre grupos, se utilizd ANCOVA y prueba post hoc de Bonferroni. Se incluyé la edad como
covariable en el modelo estadistico, ya que fue significativamente diferente entre los grupos.
Posteriormente las variables neuropsicolégicas que mostraron diferencias significativas entre el
GRC y los dos grupos restantes, fueron sometidas a un andlisis discriminante para confirmar que

tales diferencias fueran caracteristicas del GRC.

Para el andlisis de los PRE se utilizd6 ANOVA mixto. El factor inter-sujeto para las amplitudes de
MMN fue el grupo. Se utilizaron dos factores intra-sujeto: Lateralidad de 5 niveles [lzquierda (F7,
T3), izquierda-medio (F3, C3), linea media (Fz, Cz), derecha-medio (F4, C4), derecha (F8, T4)]; y
frontocentral de 2 niveles [Frontal (F7, F3, Fz, F4, F8) y Central (T3, C3, Cz, C4, T4)], por lo que se

incluyeron en el modelo estadistico un total 10 electrodos (F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4).
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Se utilizo la correlacién de Pearson para la identificacion de asociaciones entre los puntajes de las
pruebas neuropsicolégicas y los valores de amplitud y latencia de MMN en todos los grupos. Se
incluyeron en el modelo aquellas variables neuropsicolégicas cuyos puntajes fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos evaluados, los valores de amplitud de los 10
electrodos frontocentrales analizados (F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4) y la latencia en el
electrodo Fz. Asimismo se utilizd este mismo andlisis para conocer las asociaciones entre la
sintomatologia clinica obtenida mediante el SOPS y las evaluaciones neuropsicolégica y
electrofisioldgica en el grupo en riesgo clinico. Las variables clinicas que se incluyeron en el andlisis

fueron: sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas desorganizados y sintomas generales.

11. Consideraciones éticas

Todos los procedimientos propuestos en esta investigacion cumplen con los Principios Basicos
Cientificos aceptados en las Declaraciones sobre Investigacién Biomédica en Seres Humanos de
Helsinki 1l (CIOMS, 1993). Asimismo, este estudio cumple con los estatutos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, publicado en el Diario Oficial
de la Federacion (Secretaria de Gobernacién, 1987) y con el Reglamento para Investigacion Clinica
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” por lo que fue
aceptado por el Comité de Bioética de dicha institucién. Dada la naturaleza de las evaluaciones
realizadas, este estudio es considerado de riesgo minimo, ya que las técnicas utilizadas para la
obtencion de los datos representan pocas probabilidades de afectar, dafiar o lastimar al

participante (Secretaria de Gobernacidn, 1987).

Se tomd en cuenta en todo momento el consentimiento informado otorgado por el sujeto, por lo
gue su participacién en el estudio fue voluntaria, pudiendo retirarla en cualquier momento que
éste o sus tutores lo desearan (ANEXO 1). Se protegio la privacidad del participante, identificandolo
so6lo cuando los resultados lo requirieron y éste lo autorizd. Cuando los resultados de este estudio
sean publicados o presentados en alguna reunién cientifica, la informacién que se proporcione no
revelara su identidad. Debido a las técnicas utilizadas para la evaluacion de los participantes, éstos
pudieron experimentar cansancio, aburrimiento o frustracién, ante lo cual se les permitié descansar
y retomar la evaluacidn cuando se sintiera en condiciones de hacerlo. Debido a que este estudio fue
un proyecto de investigacion, no tuvo costo alguno para los participantes.
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lll. RESULTADOS

3.1. Datos demograficos

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en género, escolaridad ni estado civil.
Sin embargo, los analisis estadisticos mostraron diferencias en edad y ocupacion. Los andlisis post
hoc revelaron diferencias entre el GPE y GRC en edad, siendo mayor el GPE (26.1 + 7.2 afios) que el
GRC (20.1 + 5.4 aiios). En la Tabla 1 se muestran estos resultados y se describen las medias (M) y

desviaciones estandar (DE) para cada grupo en cada una de estas variables.

Tabla 1. Medias, desviaciones estandar y porcentajes en variables demograficas de cada grupo

GPE GRC GC p
M (DE) M (DE) M (DE)
Edad 26.1(7.2) 20.1 (5.4) 22.6 (5.8) .009"
Género N (%)
Hombres 13 (65) 16 (70) 16 (57) .647°
Mujeres 7 (35) 7 (30) 12 (43)
Escolaridad 12.3 (6.8) 11.2 (2.8) 13.5(2.8) .170"
Estado civil N (%)
Soltero 18 (90) 22 (96) 28 (100) .236°
Casado 2 (10) 1(4) 0(0)
Ocupacién N (%)
Estudia 3 (15) 12 (52) 18 (64) .003’
Trabaja 7 (35) 5(22) 7 (25)
Estudia y trabaja 0(0) 1(4) 2(7)
No estudia/trabaja 10 (50) 5(22) 1(4)
Evolucion de la 19.8 (43.5) - - -

enfermedad (meses)

GPE= Grupo de Primer Episodio, GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control
1= ANOVA; 2= chi cuadrada
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Respecto a los antecedentes psiquiatricos en familiares de los participantes, el GPE y GRC tuvieron
mayor porcentaje de familiares con diagndstico de esquizofrenia en comparacion con el GC; tanto
el GRC como el GC reportaron tener mas familiares con diagndstico de depresion. Acerca de
antecedentes psiquiatricos personales de los participantes evaluados, hubo mayor frecuencia de
Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) y dislexia o trastornos de aprendizaje en

ambos grupos clinicos en comparacién con el GC (Tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes psiquiatricos familiares y personales de los 3 grupos

GPE GRC GC p

N (%) N (%) N (%)
Familiar con esquizofrenia 4 (20.0) 8(34.8) 0(0) .047
Familiar con trastorno bipolar 1(5.0) 3(13) 1(3.6) .385
Familiar con depresién 3 (15.0) 12 (52.2) 9(32.1) .036
Familiar con ansiedad 1(5.0) 5(21.7) 6(21.4) .246
Diagnéstico de TDAH 4 (20.0) 7 (30.4) 2(7.1) .099
Diagndstico de 4 (20.0) 5(21.7) 0(0) .034

dislexia/trastorno de
aprendizaje

GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control
TDAH= Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad

3.2 Evaluacion neuropsicoldgica

Como se menciond anteriormente, para la comparacion de las variables neuropsicoldgicas entre los

grupos, se llevé a cabo un ANCOVA vy se ajusto por la edad de los participantes.

En la Tabla 3 se muestra la media de los puntajes obtenidos por los tres grupos en la evaluacion
neuropsicolégica, asi como la comparacién entre éstos a través del ANCOVA. Como se puede
observar, hubo un efecto general de grupo en todas las pruebas aplicadas. En los analisis post hoc
se observa que el GPE tuvo un peor desempeiio en todos los dominios con respecto a los dos

grupos restantes.

En la prueba de atenciéon (CPT), los puntajes obtenidos por el GPE fueron significativamente
menores que el GRC y el GC en todos los ensayos aplicados (2, 3 y 4 digitos). Sin embargo, cuando

se obtuvo la media de la suma de los 3 ensayos, las diferencias significativas correspondieron a
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cada uno de los 3 grupos, mostrando un desempefio escalonado entre éstos, en el que el GPE tuvo

el puntaje mas bajo y el GC el mas alto.

En las pruebas de memoria, tanto verbal como visual, el desempefio del GRC fue ligeramente

menor que el GC, pero las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron la significacién estadistica.

En cuanto a las medidas de velocidad de procesamiento, se obtuvieron diferencias importantes en
el desempefio de los 3 grupos en las distintas pruebas. En la prueba BACS-SC hubo diferencias en la
ejecucioén de los 3 grupos, de tal modo que el GC tuvo puntajes mayores que el GRCy GPE; a su vez,
el GRC tuvo un desempeiio significativamente mejor que el GPE. Por su parte, en la prueba FV se
observé que el GC tuvo un mejor desempefio que los dos grupos clinicos, alcanzando la
significacion estadistica. Finalmente en el TMT-A se obtuvieron diferencias significativas entre el

GPE y el GC, el GRC tuvo puntajes intermedios entre ambos grupos.

En las pruebas relacionadas con funciones ejecutivas, se observd lo siguiente: en el dominio de
memoria de trabajo, en la prueba WMS-SS se registré un desempeiio ligeramente mejor en el GRC
qgue en el GC en la condicion de “progresién”, pero esta diferencia no fue significativa; en la
condicion de “regresion”, el GRC tuvo un desempeno mds pobre que el GC, sin alcanzar la
significacion estadistica. Cuando se sumaron las 2 condiciones, se observo diferencia significativa
entre el GPE y los otros dos grupos. En la prueba de NLS las diferencias se observaron en todos los
grupos, ya que el desempefio fue escalonado. En el dominio de razonamiento, se observé que el

GPE realizé una ejecucion significativamente mas pobre que el GRCy el GC en la prueba NAB-M.

Finalmente, en la prueba de cognicidn social se observd que el GRC tuvo un desempeiio similar al
GPE, por lo que ambos grupos clinicos difirieron significativamente del GC. La Figura 1 muestra los

puntajes Z del desempefio neuropsicoldgico de los 3 grupos.
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Tabla 3. ANCOVA, post hoc, medias y desviaciones estandar de los tres grupos obtenidas a partir de los

puntajes crudos de la evaluacién neuropsicoldgica

GPE GRC GC F p Post hoc
M (DE) M (DE) M (DE)
Atencién
CPT 2 digitos 1.6 (1.3) 3.0(0.9) 3.7 (0.5) 20.1 .000 GPE<GRC,GC
CPT 3 digitos 1.0(0.8) 2.4 (0.9) 2.9 (0.6) 21.6 .000 GPE<GRC,GC
CPT 4 digitos 0.6 (0.6) 1.0 (0.6) 1.6 (0.8) 8.6 .000 GPE<GRC,GC
CPT media 1.1 (0.8) 2.1(0.7) 2.7 (0.5) 22.1 .000 GPE<GRC<GC
Memoria verbal
HVLT ensayo 1 5.3(2.3) 6.4 (1.4) 6.4 (1.2) 2.3 .082 ---
HVLT ensayo 2 6.5 (2.1) 8.3(1.9) 8.6 (1.6) 5.7 .001 GPE<GRC,GC
HVLT ensayo 3 6.7 (2.5) 9.5(1.7) 9.8 (1.6) 12.2 .000 GPE<GRC,GC
HVLT suma 18.5 (5.8) 24.1 (4.1) 25.1(5.2) 8.1 .000 GPE<GRC,GC
Memoria visual
BVMT ensayo 1 3.3(2.1) 6.5 (2.3) 6.7 (2.1) 12.4 .000 GPE<GRC,GC
BVMT ensayo 2 4.8 (2.8) 9.5 (2.4) 10.5(1.7) 27.1 .000 GPE<GRC,GC
BVMT ensayo 3 6.4 (3.1) 10.5 (2.7) 11.5(0.7) 25.5 .000 GPE<GRC,GC
BVMT suma 15.4 (7.6) 26.5 (6.8) 28.8 (3.9) 22.7 .000 GPE<GRC,GC
Velocidad de procesamiento
BACS-SC 31.8(10.8) 51.5(13.7) 62.8 (10.7) 27.6 .000 GPE<GRC<GC
Fv 16.4 (3.8) 19.9 (4.6) 24.6 (3.8) 16.5 .000 GRC,GPE<GC
TMT-A 77.0 (25.2) 51.5(36.2) 32.6 (12.1) 5.5 .002 GC<GPE
Funciones ejecutivas
Memoria de trabajo
WMS-SS progresion 6.2 (2.0) 8.8 (1.7) 8.6 (1.9) 6.5 .001 GPE<GRC,GC
WMS-SS regresion 5.4 (1.8) 7.1 (1.5) 8.1(1.8) 9.1 .000 GPE<GRC,GC
WMS-SS total 11.7 (3.6) 16.0 (2.6) 16.8 (3.1) 9.5 .000 GPE<GRC,GC
NLS 8.7 (2.7) 12.1(3.3) 14.3 (2.5) 15.4 .000 GPE<GRC<GC
Razonamiento
NAB-M 10.5 (6.8) 19.0 (5.9) 21.8 (4.3) 15.3 .000 GPE<GRC,GC
Cognicidn social
MSCEIT 83.0 (9.6) 83.8 (8.8) 94.8 (8.7) 8.7 .000 GRC,GPE<GC

GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control
CPT= Continuous Performance Test; HVLT= Hopkins Verbal Learning Test; BVMT= Brief Visual Memory Test; BACS= Brief Assessment
for Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding; FV= Fluidez Verbal; TMT-A= Trail Making Test-A; WMS-SS= Wechsler Memory Scale:
Spatial Span; NLS= Number Letter Span; NAB-M= Neuropsychological Assessment Battery: Mazes; MSCEIT= Mayer-Salovey-Caruso

Emotional Intelligence Test.
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Figura 1. Puntajes Z del desempefio neuropsicolégico de los 3 grupos

0.8

GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control

CPT= Continuous Performance Test; HVLT= Hopkins Verbal Learning Test; BVMT= Brief Visual Memory Test; BACS= Brief Assessment
for Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding; FV= Fluidez Verbal; TMT-A= Trail Making Test-A; WMS-SS= Wechsler Memory Scale:
Spatial Span; NLS= Number Letter Span; NAB-M= Neuropsychological Assessment Battery: Mazes; MSCEIT= Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test.

*p<.01

Para confirmar las diferencias encontradas en el GRC con respecto al GPE y el GC, se llevd a cabo un
analisis discriminante. Las variables incluidas en el modelo fueron: CPT (media), BACS-SC, FV, TMT-
A, NLS y MSCEIT. La Tabla 4 muestra los valores de la correlacién candnica y Lambda de Wilks. En la
Tabla 5 se muestran la matriz de estructura y los coeficientes estandarizados de las funciones
discriminantes candnicas. Los resultados indican que los puntajes de BACS-SC, CPT y MSCEIT
discriminan mejor entre los 3 grupos. Las funciones de los centroides de cada grupo fueron -.132
(GRC), -1.887 (GPE) y 1.323 (GC). Finalmente la Tabla 6 muestra que el 73.9% de los casos fueron

clasificados correctamente.

Tabla 4. Correlacion candnica y Lambda de Wilks de analisis discriminante

Funcién Autovalor Correlacion canénica Lambda de Wilks Chi cuadrada
1 1.721 .795 .328 72.552*
2 122 .330 .891 7.496*
*p <.01
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Tabla 5. Matriz de estructura y coeficientes estandarizados de las funciones discriminantes candnicas

Variables Funcién® Funcién®
1 2 1 2
BACS-SC .795 -.285 .643 -.159
CPT .699 -.368 464 -.365
MSCEIT 417 .896 .395 915

®Matriz de estructura, variables ordenadas por el tamafio de la correlacién con la funcién
Coeficientes estandarizados de las funciones discriminantes candnicas

Tabla 6. Porcentajes de casos clasificados correctamente

Grupo de pertenencia pronosticado

Grupo GPE GRC GC Total

Original GPE 72.2 22.2 5.6 100
GRC 13.0 60.9 26.1 100

GC 0 14.3 85.7 100

GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control
Clasificados correctamente el 73.9% de los casos agrupados originalmente
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3.3. Evaluacion electrofisioldgica

La Figura 2 muestra los grandes promedios de MMN por tono y duracién, asi como la actividad

correspondiente a los tonos frecuentes en el electrodo Fz.

Figura 2. Grandes promedios de MMN de tono y duracion para estimulos frecuentes e infrecuentes en Fz

de los 3 grupos
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GC= Grupo Control; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GPE= Grupo de Primer Episodio
*La linea naranja corresponde a estimulos infrecuentes por tono; la azul a los estimulos infrecuentes por duracidn y la gris a los
estimulos frecuentes.

En la Tabla 7 se muestran las amplitudes y latencias de la MMN obtenida por diferencia de tono y
duracion. En el andlisis estadistico no se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos en

la latencia del componente.
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Tabla 7. Medias y desviaciones estandar de amplitud en los electrodos Fzy Cz y la latencia en Fz para

MMN por cada grupo

GPE GRC GC
M (DE) M (DE) M (DE)

MMN tono
Amplitud (pV) Fz -1.49 (1.07) -1.81(1.14) -1.51(1.13)

Cz -1.24 (0.96) -1.51 (1.19) -1.17 (1.51)
Latencia (ms) 125.3 (15.9) 137.2(25.2) 134.4 (24.7)
MMN duracién
Amplitud (uV) Fz -1.45(0.71) -1.64 (0.98) -2.30(0.91)

Cz -1.44 (0.75) -1.63 (1.06) -2.09 (0.99)
Latencia (ms) 233.7 (37.2) 239.0(37.1) 246.5 (34.1)

GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control

En las Figuras 3 y 4 se muestran los grandes promedios de MMN de tono y duracién
respectivamente en electrodos frontales y centrales de los 3 grupos registrados. Tanto la MMN de
tono como la de duracién aparecieron en zonas frontocentrales (F (1,70)= 24.488, p<0.01; F (1,70)=
9.896, p<0.01, respectivamente) y los grupos no presentaron diferencias significativas en esta
distribucion. En MMN de tono no se observaron interacciones entre el grupo y el factor
frontocentral (F (2,70)= .76, p=.472), ni entre el grupo y el factor lateralidad (F (4.678, 149.708)=
.965, p=.438). En MMN de duracién, no se encontrd interaccién entre el grupo y el factor
frontocentral (F (2,70)= .76, p=.471). Sin embargo, se observé una tendencia a la significacién
estadistica en la interaccidn grupo vy factor lateralidad (F (4.607, 147.422= 2.217, p=.061). La Figura
5 muestra las medias marginales de las amplitudes de MMN de duracién en los 3 grupos de
acuerdo con el factor de lateralidad. Como se puede observar, la amplitud de MMN es menor en los

electrodos izquierdos de ambos grupos clinicos en comparacién con el GC.

En el ANOVA de medidas repetidas no se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos en
la amplitud media de MMN de tono de los electrodos analizados (F (2,70)= .780, p=.463). Sin
embargo, cuando se llevd a cabo el andlisis de amplitud media de MMN de duracién, se obtuvieron
diferencias significativas entre los grupos (F (2,70)= 6.089, p<0.01). El andlisis post hoc revelé que
tanto el GPE como el GRC presentaron amplitudes medias significativamente menores que el GC

(DM=.64, p<.01; DM=-.58, p<.05, respectivamente).
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Figura 5. Medias marginales de la amplitud de MMN de duracién en funcién al factor de lateralidad entre

los 3 grupos
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GPE= Grupo de Primer Episodio; GRC= Grupo en Riesgo Clinico; GC= Grupo Control. 1ZQ (F7/T3)= IZQUIERDO (PROMEDIO F7-T3); I1ZQ-
MED (F3/C3)= IZQUIERDO MEDIO (PROMEDIO F3-C3); LM (FZ/CZ)= LINEA MEDIA (PROMEDIO FZ-CZ); DER-MED (F4/C4)= DERECHO
MEDIO (PROMEDIO F4-C4); DER (F8/T4)= DERECHO (PROMEDIO F8-T4).

3.4. Correlaciones

No se encontraron correlaciones entre las variables neuropsicolégicas y electrofisioldgicas en los
grupos evaluados. En el andlisis sobre la sintomatologia clinica del GRC y los puntajes de la
evaluacién neuropsicoldgica, se encontraron algunas asociaciones. Como se puede observar en la
Tabla 8, los sintomas positivos se correlacionaron con el puntaje total del BVMT; los negativos con
el BVMT, TMT-A y NAB-M vy los desorganizados con BVMT, FV y NAB-M. Todas las correlaciones
fueron inversas, a excepcién de la asociacion entre el TMT-A y sintomatologia negativa. El analisis
no arrojo valores significativos entre la amplitud y latencia de MMN vy los diferentes tipos de

sintomas.
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Tabla 8. Correlaciones entre los puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas y la sintomatologia clinica en el

GRC
Pruebas Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas
neuropsicologicas Positivos Negativos Desorganizados Generales
CPT Pearson -.058 -.047 -.076 .088
p .792 .832 731 .689
HVLT Pearson .042 -.166 .044 -.014
p .850 449 .843 .951
BVMT Pearson -.463%* -.461%* -.451* -.356
p .026 .027 .031 .095
BACS-SC Pearson .071 -.369 -.352 -.124
P .748 .083 .099 .573
FV Pearson .026 -.302 -417* -.365
P .908 .161 .048 .087
TMT-A Pearson -.200 A423* .398 .194
P .360 .044 .060 374
WMS-SS Pearson -.252 -.163 -.242 -.240
P .247 457 .265 271
NLS Pearson .073 -.160 -.093 -.040
P 742 .465 .672 .857
NAB-M Pearson .049 -.496* -.422* -.198
P .823 .016 .045 .364
MSCEIT Pearson -.406 -.343 -.274 -.141
P .055 .109 .206 .521

CPT= Continuous Performance Test; HVLT= Hopkins Verbal Learning Test; BVMT= Brief Visual Memory Test; BACS-SC= Brief
Assessment for Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding; TMT-A= Trail Making Test-A; WMS-SS= Wechsler Memory Scale: Spatial
Span; NLS= Number Letter Span; NAB-M= Neuropsychological Assessment Battery: Mazes; MSCEIT= Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test.

*p<.05
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IV. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo realizar comparaciones sobre el desempeio
neuropsicolégico y las caracteristicas del componente electrofisiolégico MMN entre un grupo en
riesgo clinico de desarrollar esquizofrenia, un grupo de pacientes con primer episodio psicdtico y
sujetos controles. Tal comparacién permitié la descripcion de las caracteristicas neuropsicolégicas y
electrofisioldgicas de los sujetos en riesgo clinico de desarrollar la enfermedad. Los resultados
principales de este estudio muestran que los individuos en riesgo clinico de desarrollar
esquizofrenia presentan alteraciones en funciones cognoscitivas, principalmente atencién,
velocidad de procesamiento y cognicion social, asi como menor amplitud del componente MMN de
duracion en comparacién con el grupo control. A continuacién se discutiran los resultados

obtenidos al respecto.

Los sujetos evaluados mostraron cierta heterogeneidad en algunas caracteristicas demograficas.
Tanto el GPE como el GRC fueron en su mayoria hombres. Existe cierto debate en cuanto a la
presencia de la enfermedad en hombres y mujeres, ya que de acuerdo con la APA (2003), estudios
realizados en hospitales psiquiatricos sugieren una mayor tasa de esquizofrenia en varones,
mientras que estudios en poblacion general han reportado igual prevalencia en ambos géneros. La
mayor presencia de hombres en este estudio pudo deberse al medio hospitalario en el que éste se
llevé a cabo. Hay reportes en los que se describen diferencias de género en las caracteristicas
clinicas de la enfermedad (Atalay & Atalay, 2006; Ochoa et al., 2012). Tales estudios refieren que
los hombres presentan mayor sintomatologia negativa y desorganizada, asi como mayor frecuencia
de abuso de sustancias, en comparacion con las mujeres. Probablemente estas caracteristicas
resulten en conductas disruptivas del paciente, las cuales promueven la busqueda de servicios

médicos institucionales.

La edad de los participantes difirid significativamente entre los grupos. Los pacientes con primer
episodio psicdtico eran mayores que los individuos en riesgo clinico, lo cual es consistente con el
desarrollo de la enfermedad en términos temporales, ya que existen estudios en donde se ha
reportado la identificacion del estado de riesgo clinico en individuos de 11 o 12 aifos (Cornblatt,

Lencz, & Smith, 2003; Lencz, Smith, Auther, Correll, & Cornblatt, 2003), mientras que el primer
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episodio psicdtico por esquizofrenia generalmente se presenta entre la adolescencia y los primeros

afios de la edad adulta (APA, 2003).

Otra variable en la que se observaron diferencias significativas entre los grupos fue la ocupacién de
los participantes. De acuerdo con los datos obtenidos, la mitad del GPE no realizaba ninguna
actividad, lo cual concuerda con las caracteristicas de la enfermedad, ya que se ha reportado un
marcado deterioro psicosocial y laboral en esta poblacion (APA, 2003). Cabe mencionar que casi
una cuarta parte del GRC reportd no realizar ninguna actividad. Este dato es relevante, ya que se ha
observado que los individuos en riesgo clinico presentan retraimiento social, bajo rendimiento
escolar o laboral, asi como abandono de actividades cotidianas que realizaban anteriormente

(Cadenhead, 2002; Hafner & Maurer, 2006).

En la evaluacién neuropsicoldgica los pacientes con primer episodio psicético mostraron claro
deterioro en atencion, memoria, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas y cognicion
social. Los resultados concuerdan con distintos reportes sobre alteraciones en esta poblacion en
atencidén (Bozikas, et al., 2005; Harris, et al., 2007), memoria (Aleman, et al., 1999; Hill, et al., 2004;
Wang, et al., 2008), velocidad de procesamiento (Milev, et al., 2005; Rund, et al., 2004; Schretlen,
et al., 2007), funciones ejecutivas (Morris, Granholm, Sarkin, & Jeste, 1997; Salo, et al., 2002;
Torres, et al., 2001; Zanello, et al., 2009) y cognicién social (Couture, et al., 2006; Green & Leitman,
2008). Los resultados del presente estudio muestran que el deterioro en las funciones cognoscitivas
estd presente desde el primer episodio psicético de la enfermedad, lo cual es consistente con otros
estudios (Bilder, et al., 2000; Heaton, et al., 2001; Milev, et al., 2005; Ojeda, et al., 2007; Rund, et
al., 2004; Sponheim, et al., 2010; Zanello, et al., 2009).

Por su parte, el GRC obtuvo puntajes intermedios entre el GPE y el GC en todas las pruebas
aplicadas, aunque no todos alcanzaron la significacién estadistica. Las diferencias significativas
observadas entre el GRCy el GC correspondieron a los dominios de atencién (CPT total), velocidad
de procesamiento (puntajes totales de BACS-SC, TMT-A y FV), memoria de trabajo (NLS) y cognicién
social (MSCEIT).

El andlisis discriminante mostrd que las pruebas mas sensibles para diferenciar entre los tres grupos
fueron: BACS-SC, MSCEIT y CPT. Esto indica que el desempefio en los dominios de velocidad de

procesamiento, cognicién social y atencién fue diferente en los 3 grupos, permitiendo asi
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discriminar entre estos. El BACS-SC fue la prueba que presentd mayor peso en el andlisis
discriminante, lo que muestra que la velocidad de procesamiento es una variable importante de
clasificacidon de grupos. Al parecer, existe un efecto escalonado en el BACS-SC, ya que los pacientes
con primer episodio presentaron un franco enlentecimiento en el procesamiento de informacidn,
en comparacion con el grupo en riesgo clinico, quienes a su vez mostraron enlentecimiento
significativamente mayor que los sujetos controles. Aunque las pruebas TMT-A y FV fueron
descartadas por el modelo discriminante, los resultados de éstas apoyan el hallazgo sobre
enlentecimiento en el procesamiento de la informacién observado en el GRC, lo cual concuerda con
los estudios de Bartok et al. (2005), Sorensen et al. (2006), Simon et al. (2007), Niendam et al.
(2007), Eastvold et al. (2007) y Riecher-Rossler et al. (2009). Cabe mencionar que en estos reportes
se utilizaron una o dos pruebas relacionadas con velocidad de procesamiento, mientras que en el
presente estudio se aplicaron 3 pruebas, las cuales de acuerdo con el MATRICS (Nuechterlein, et al.,
2008), son sensibles a este dominio neuropsicoldgico. La consistencia de los resultados entre las 3
pruebas muestra que el enlentecimiento en el procesamiento de la informacidon podria ser un

indicador neuropsicoldgico de vulnerabilidad al desarrollo de esquizofrenia.

La segunda variable que discrimind correctamente entre los grupos fue el puntaje total del MSCEIT,
el cual evalta cognicién social. EI desempefio de los individuos en riesgo fue similar al de los
pacientes con primer episodio y se diferencid significativamente de los controles. Este hallazgo es
una valiosa aportacién sobre las caracteristicas de la poblacién en riesgo clinico de desarrollar
esquizofrenia, ya que hay pocos reportes al respecto. Los resultados coinciden con los trabajos de
Kim et al. (2011) y Fusar-Poli et al. (2012), donde se reportan alteraciones importantes en cognicién
social en la poblacién en riesgo. Sin embargo, dado que la cognicién social es un constructo
complejo conformado por diferentes componentes relacionados con las habilidades sociales y el
manejo emocional, los instrumentos utilizados para evaluarla son sumamente variados. De acuerdo
con Nuechterlein et al. (2008), la prueba de MSCEIT, utilizada para medir cognicién social en la
bateria MATRICS, tiene una fuerte asociacidén con el estado funcional del paciente, el cual ha sido
explorado en la poblacién en riesgo clinico (Addington, Penn, Woods, Addington, & Perkins, 2008).
Estos autores describieron la presencia de déficits en el funcionamiento social premdrbido de
jovenes identificados en riesgo clinico, alteraciones que eran equivalentes a las observadas en

pacientes psicéticos. Asimismo, plantearon la posibilidad de que la aparicién de sintomas
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prodrémicos tiene un impacto importante en la respuesta de estos individuos a las demandas de la
vida diaria. Se ha sugerido que el constructo de cognicién social, principalmente aquello
relacionado con la percepcion social, representa un “puente” entre las funciones cognoscitivas y el
estado funcional del paciente, por lo que podria convertirse en un indicador integral del estado
prodrémico. En cuanto a los pacientes con primer episodio, los resultados concuerdan con
diferentes estudios que reportan alteraciones importantes en cognicién social (Bentall, et al., 2001;
Briine, 2003; Kinderman & Bentall, 1996; Kohler, et al., 2000; Kohler, et al., 2003; Mandal, et al.,
1998).

La tercera variable neuropsicolédgica que diferencié adecuadamente a los 3 grupos evaluados fue el
puntaje total del CPT, el cual evalta atenciéon. Este resultado es consistente con los trabajos de
Pflueger et al. (2007) y Kim et al. (2010) quienes utilizaron el CPT como medida del dominio en la
evaluacion de individuos en riesgo clinico. Dado que el CPT es una prueba que evalua
principalmente atencidon sostenida, los resultados del presente estudio indican que el
mantenimiento de la respuesta a lo largo del tiempo estd afectado en esta poblacion,
probablemente debido a un decremento en el nivel de activacion general, ya que esta funcion se

encuentra estrechamente relacionada con el nivel de alerta (Portellano, 2005).

En la evaluaciéon neuropsicoldgica se observa que los individuos en riesgo clinico de desarrollar
esquizofrenia presentan cambios en sus funciones cognoscitivas. Aunque estas alteraciones son
menores a las observadas en pacientes con el diagndstico de la enfermedad, su magnitud es
apreciable cuando se le compara con sujetos control. Estudios recientes han reportado cambios
funcionales y estructurales en estos individuos. Wood et al. (2008) llevé a cabo una revision sobre
cambios cerebrales progresivos en individuos en riesgo de desarrollar esquizofrenia. En términos
generales, estos autores plantean que existe reduccion en la densidad de materia gris e hipofuncién
en corteza prefrontal, la cual esta relacionada con la velocidad de procesamiento de la informacién,
asi como con la regulacién de procesos atencionales. Fusar-Poli et al. (2011) encontraron reduccién
de volumen en corteza frontal y temporal, especificamente en regiones bilaterales del cingulo
anterior y en el hipocampo. El cingulo anterior se relaciona con el procesamiento emocional y
funciones ejecutivas, mientras que el hipocampo esta estrechamente relacionado con procesos de
memoria. Probablemente los resultados neuropsicoldgicos del presente estudio que muestran

alteraciones en velocidad de procesamiento, atencidn y cognicién social en los individuos en riesgo
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clinico estdn relacionados con los cambios neuroanatémicos funcionales descritos por estos
autores. Aunque no se encontraron diferencias significativas en las pruebas de memoria vy
funciones ejecutivas entre el GRC y el GC, el desempefio de los individuos en riesgo fue ligeramente
peor que el de los controles. Los cambios anatdmicos que presenta esta poblacién no son tan
marcados como los observados en pacientes con primer episodio psicotico. Posiblemente, las
alteraciones en memoria y funciones ejecutivas son menos evidentes debido a la progresién en los

cambios neuroanatomicos.

En términos generales, los resultados de la evaluacién neuropsicoldgica observados en los
individuos en riesgo clinico del presente estudio, son consistentes con trabajos anteriores sobre
alteraciones cognoscitivas en esta poblacion (Kim, et al., 2011; Riecher-Réssler, et al., 2009; Simon,
et al., 2007). Asimismo, el meta-analisis realizado por Fusar-Poli et al. (2012) en el que se reportan
las funciones cognoscitivas afectadas en aquellos sujetos que hacen transicidn a psicosis, concuerda
con los resultados del presente estudio, ya que se observaron déficits en atencién, velocidad de
procesamiento y cognicion social. Aunque los datos hasta el momento presentados son
consistentes con la literatura, es necesaria la evaluacién neuropsicoldgica de seguimiento para

confirmar tales hallazgos.

En la evaluacidn electrofisioldgica no se encontraron diferencias entre los 3 grupos en las latencias
de los componentes analizados. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en la amplitud de MMN de tono, aunque se observé que el GPE tuvo amplitudes ligeramente
menores que los dos grupos restantes. Estos datos concuerdan con varios estudios en los que se ha
utilizado la diferencia en el tono como caracteristica del estimulo infrecuente y no se ha observado
reduccion en la amplitud de MMN en sujetos con primer episodio psicotico de la enfermedad
(Hermens, et al., 2010; Salisbury, et al., 2002; Todd, et al., 2008; Umbricht, et al., 2006; Umbricht,
et al., 2003). De hecho, se ha sugerido que la MMN de tono parece ser indicador de progresién de
la enfermedad, mdas que de estado patolégico, ya que se han observado decrementos en la
amplitud en pacientes crénicos (Umbricht, et al., 2006; Umbricht & Krljes, 2005; Van der Stelt &
Belger, 2007). En cuanto a la amplitud de MMN de duracién, se encontraron amplitudes
significativamente menores del componente en el GPE en comparacién con el GC. Este resultado es
consistente con los trabajos de Umbricht et al. (2006), Todd et al. (2008) y Hermens et al. (2010)

entre otros, en donde se ha planteado que la caracteristica de duracidn en los tonos infrecuentes es
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sensible al estado patolégico de la enfermedad. Un hallazgo interesante fue que el GRC presenté
amplitudes intermedias entre el GC y el GPE. Los resultados del presente estudio concuerdan con
los trabajos que se han realizado hasta el momento en esta poblacidn, en donde se ha propuesto a
la MMN como marcador fisiolégico de vulnerabilidad para el desarrollo de la enfermedad
(Atkinson, et al., 2012; Bodatsch, et al., 2010; Brockhaus-Dumke, et al., 2005; Jahshan, et al., 2012;
Shaikh, et al., 2012). Ademas, en el presente estudio se observé que la menor amplitud de MMN de
duracion fue mas evidente en regiones izquierdas en ambas poblaciones clinicas, aunque no
alcanzo la significacidon estadistica. La lateralizacidn observada ha sido reportada en pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia (Hirayasu, et al., 1998; Javitt, Doneshka, Zylberman, Ritter, & Vaughan,
1993; Kreitschmann-Andermahr, Rosburg, Meier, Nowak, & Sauer, 1999; Youn, Park, Kim, Kim, &
Kwon, 2003), y a la fecha no hay reportes en los individuos en riesgo. Como se mencioné
anteriormente, la MMN esta relacionada con el sistema glutamatérgico, el cual estd alterado en
esquizofrenia (Goff & Coyle, 2001; Javitt, 2000; Tost, et al., 2010), por lo que la reduccién en la
amplitud de MMN tipicamente observada en estos pacientes se ha asociado con el desbalance
bioquimico observado en esta poblacidon. En cuanto a la poblacion en riesgo, De la Fuente et al.
(2011) reporté niveles mas altos de glutamato en el nucleo caudado dorsal en individuos con
sintomas prodrémicos y pacientes con primer episodio psicotico en comparacion con controles,
mostrando que las alteraciones del sistema glutamatérgico estdn presentes desde estadios
prodrémicos de la enfermedad, lo que podria estar relacionado con la menor amplitud de MMN

observada en esta poblacion.

En el analisis de correlacion que se llevd a cabo no se observd relacidn entre las variables
neuropsicolégicas y electrofisiolégicas evaluadas. Aunque en otros estudios se han encontrado
asociaciones entre la amplitud de MMN y el estado funcional de pacientes con esquizofrenia (Light
& Braff, 2005), no se ha reportado relacion entre desempeiio neuropsicoldgico y las caracteristicas
de MMN. Probablemente las diferentes técnicas de medicidn que se utilizan dificultan el
establecimiento de relaciones lineales entre estas variables. Por otro lado, el analisis de correlacion
entre la sintomatologia clinica del GRC y su desempefio neuropsicolégico, arrojé resultados
interesantes. Los sintomas positivos se correlacionaron con la prueba BVMT (memoria visual); los
negativos con el BVMT (memoria visual), TMT-A (velocidad de procesamiento) y NAB-M

(razonamiento); los desorganizados se asociaron con BVMT (memoria visual), FV (velocidad de
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procesamiento) y NAB-M (razonamiento). Todas las correlaciones fueron inversas, es decir, a mayor
intensidad del sintoma, menor desempefio. La Unica asociacién que resultd positiva fue la del TMT-
A, debido a que su calificacion es el tiempo en el que tarda el participante en realizar la tarea. En los
estudios sobre asociaciones entre la sintomatologia y el desempefio neuropsicolégico en pacientes
con esquizofrenia, se han reportado correlaciones inversas entre los sintomas negativos y puntajes
neuropsicolégicos (Barrera, 2006; Milev et al., 2005; O’Carroll, 2000). En cuanto a la poblacién en
riesgo clinico, algunos estudios han encontrado algunas relaciones entre estas variables. Trotman,
McMillan y Walker (2006), en un trabajo con adolescentes con trastorno esquizotipico de la
personalidad, encontraron que los sintomas positivos estaban relacionados con medidas de
razonamiento y calculo, los negativos con los dominios de razonamiento y calculo, habilidades
visoespaciales, memoria y velocidad de procesamiento y los desorganizados con razonamiento y
calculo, asi como velocidad de procesamiento. El desempefio mas pobre en estos dominios
neuropsicolégicos se correlacionaron con mayor severidad de los sintomas. Tales resultados son
consistentes con los reportados en el presente estudio, en donde se observd que las areas de
memoria, velocidad de procesamiento y razonamiento estuvieron relacionadas con la severidad de
los sintomas. Dado que los sintomas negativos y desorganizados se asociaron con un mayor
numero de pruebas neuropsicoldgicas, se ha sugerido que tales caracteristicas sintomaticas de la
enfermedad reflejan un fendmeno persistente y continuo, que esta relacionado con el
funcionamiento premérbido (incluyendo la cognicién), mientras que la sintomatologia positiva es

episddica y depende de la aparicidn y curso de la enfermedad.

Es importante sefalar que este trabajo brinda aportaciones valiosas relacionadas con las
caracteristicas de la poblacion en riesgo clinico de esquizofrenia por varias razones. Este estudio es
el primero en evaluar neuropsicolégicamente a individuos en riesgo clinico con una bateria
especifica para esquizofrenia y trastornos relacionados, la cual mostré amplia sensibilidad en esta
poblacidn. Asimismo, el registro de MMN de tono en individuos en riesgo no se habia llevado a
cabo, y mostré resultados consistentes con los antecedentes reportados en pacientes con primer
episodio psicdtico. Ademas, la obtencion de datos tanto neuropsicolégicos como electrofisioldgicos
en una misma poblacién permite conocer mds ampliamente sus caracteristicas neurocognitivas,
aportando informacién valiosa en la busqueda de marcadores objetivos de vulnerabilidad para el

desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, también este estudio tuvo limitaciones: se estudié a una
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muestra pequefia, se debe ampliar el nimero de individuos evaluados para observar si se
mantienen las diferencias y tendencias aqui reportadas; el estudio fue transversal y es necesaria la
evaluacion longitudinal de estos individuos, ya que se sabe que un amplio porcentaje de estos no
hace transicion a psicosis, por lo que la caracterizacion neuropsicoldgica y electrofisiolégica del

estado prodrémico verdadero es indispensable.

Esta linea de investigacion es relativamente reciente, por lo que todavia existe mucho por estudiar.
Las evaluaciones neuropsicolégica y electrofisiolégica, han mostrado ser herramientas sensibles
para la identificaciéon de cambios cognoscitivos, tanto en los pacientes con diagndstico establecido,
como en la poblacidn en riesgo clinico de desarrollar la enfermedad. El presente estudio representa
un acercamiento a la evaluacién integral de estos pacientes, permitiéndonos conocer mas
profundamente los cambios cognoscitivos que podrian ser indicadores del desarrollo de la

enfermedad.
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V. CONCLUSIONES

De manera general este trabajo presenta los siguientes hallazgos:

1.

Los pacientes con primer episodio psicotico muestran un claro deterioro de las funciones
cognoscitivas en todos los dominios evaluados (atencién, memoria, velocidad de

procesamiento, funciones ejecutivas y cognicion social).

Los individuos en riesgo clinico para desarrollar esquizofrenia tuvieron un desempeio
neuropsicolégico intermedio entre pacientes con primer episodio psicotico y sujetos sanos.
Las funciones cognoscitivas que estuvieron alteradas en esta poblacion con respecto a los

controles fueron: atencién, velocidad de procesamiento y cognicién social.

Los pacientes con primer episodio psicdtico no mostraron diferencias significativas en
latencia y amplitud de MMN de tono en comparacion con el grupo control. Asimismo, no se
encontraron diferencias en latencia de MMN de duracion. Sin embargo, se observaron
amplitudes significativamente menores de MMN de duracién en comparacion con el grupo

control.

Los sujetos en riesgo clinico no mostraron diferencias en latencia y amplitud de MMN de
tono. Tampoco se observaron diferencias significativas en latencia MMN de duracion. Sin
embargo, la amplitud de MMN de duracién de los individuos en riesgo clinico fue intermedia
entre los pacientes con primer episodio y los controles, presentando significacion
estadistica. La menor amplitud de MMN fue mas evidente en regiones izquierdas en el

grupo en riesgo clinico.

De acuerdo con los resultados aqui presentados, los individuos en riesgo clinico presentan
cambios neuropsicolégicos y electrofisioldgicos que pueden ser identificados y utilizados
como marcadores de vulnerabilidad para el desarrollo de esquizofrenia. Tales cambios
corresponden a las funciones de atencién sostenida, velocidad de procesamiento y

cognicidn social, asi como a la amplitud de MMN de duracién.
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VIl. ANEXOS
1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA “MVS”
LABORATORIO DE PSICOLOGIA EXPERIMENTAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION

“ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS Y ELECTROFISIOLOGICAS EN SUJETOS EN RIESGO CLINICO DE
DESARROLLAR ESQUIZOFRENIA”

INVESTIGADORES RESPONSABLES: M. en C. Yaneth Rodriguez, Dr. Camilo de la Fuente. Departamento de Neuropsicologia y
Grupos de Apoyo y Laboratorio de Psiquiatria Experimental del INNNMVS.

Se le ha pedido que participe en este estudio porque usted ha presentado un primer episodio de esquizofrenia, 0 se encuentra en
riesgo de desarrollarla, de acuerdo con un médico especialista del Instituto.

Su participacién es completamente voluntaria. Lea la siguiente informacion y pregunte todo lo que no entienda o lo que le genere
alguna duda.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El proposito de este estudio es conocer si las personas en riesgo de desarrollar esquizofrenia muestran alteraciones en las funciones
mentales. Para lograrlo se le aplicaran una serie de pruebas neuropsicologicas y un estudio electrofisiolégico.

PROCEDIMIENTO

Si su participacion en este estudio es voluntaria y usted firma el consentimiento, le pediremos lo siguiente.

Evaluacién neuropsicolégica

Usted se sometera a varias pruebas psicoldgicas en las que tendra que contestar usando lapiz y papel. Estas pruebas pueden durar
hasta 75 minutos. Usted podré tener oportunidad de descansar si es necesario durante este periodo.

Evaluacion electrofisiologica

Usted realizara una prueba de atencién mientras se registra la actividad eléctrica de su cerebro a través de electrodos colocados en
su cabeza. Este estudio no representa ningun riesgo para su salud y tardara alrededor de 40 minutos.

POSIBLES RIESGOS O MALESTARES

Es posible que durante la aplicacidn de los procedimientos usted se canse, se aburra o se sienta frustrado. En ese caso podra
descansar para continuar mas tarde con el estudio.

PRIVACIA Y CONFIDENCIALIDAD

Su identidad en el estudio y los resultados no seran informados a nadie sin su consentimiento previo. Cuando los resultados de este
estudio sean publicados o presentados en alguna reunién cientifica, la informacion que se proporcione no revelara su identidad.

PARTICIPACION Y ABANDONO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Si en algin momento decide ya no continuar en el estudio tiene derecho de
abandonarlo.

COSTOS
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Debido a que este estudio es un proyecto de investigacidn, no tendré costo alguno, ni se le proporcionara ayuda econdmica.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

Si usted tiene alguna duda o comentario acerca de este estudio, puede contactar a la Dra. Yaneth Rodriguez al teléfono 5606 3822
ext. 2016. En su defecto, acudir al Departamento de Neuropsicologia y Grupos de Apoyo, ubicado en el primer piso del Edificio de
Sociomedicina del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, el cual se encuentra en Insurgentes Sur
3877 Col. La Fama, Tlalpan, C.P. 14269.

FIRMA DEL PARTICIPANTE

He leido la informacion arriba proporcionada. Me han brindado la oportunidad de hacer preguntas, las cuales han sido contestadas
satisfactoriamente, y me han dado una copia de esta forma.

AL FIRMAR ESTA FORMA, ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN EL ESTUDIO DESCRITO

Firma del Investigador Principal:

Nombre y Firma del Sujeto:

Testigo Testigo

Nombre y firma Nombre y firma

Fecha
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