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Resumen

La esquizofrenia (EQ) es un trastorno psiquiatrico cronico, en donde se han identificado
multiples déficits cognitivos, entre los que se encuentra la memoria de trabajo (MT). El
paradigma de MT actual, requiere de la consideracion de la naturaleza de estas
alteraciones en términos de las propiedades de los estimulos (semanticos o de
reclutamiento sensorial) y del formato de presentacion (Unico/bimodal), asi como de la
atencion selectiva (AS) propuesta como parte indisociable del procesamiento de
informacién. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el desempefo en una tarea 2-
Nback, incluyendo estimulos auditivos, visuales y audiovisuales, con o sin contenido
semantico, en 11 pacientes (GEQ) y compararlo con 11 controles (GC), evaluados en el
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente”. Se utilizé estadistica descriptiva y
ANOVA 2x8 (factor inter-sujeto: Grupo; factor intra-sujeto: Condiciones). Los participantes
fueron similares en edad, género, escolaridad y ocupacién. Existié un efecto principal del
factor Grupo (F (1,200= 10.302, p = .004) para la precisién de todas las condiciones excepto
para la auditiva no semantica (Tonos) obteniendo el GC un promedio de respuestas
correctas significativamente mayor; la interaccion Grupo*Condiciones (F (7, 140)= 3.652, p =
.001), mostré que el GC presentd mayor precision de todas las condiciones con respecto
a Tonos; y el GEQ un efecto positivo de la presentacion cross-modal y auditivo semantico
(digitos) con respecto a las no semanticas. No existio un efecto significativo de las
omisiones, pero si de las comisiones (F (1, 200 = 4.604, p = .044), atribuyéndose el menor
desempefo a una ineficiencia en la seleccion de informacién, mas que a fallas de sostén
atencional, debido a una codificacion menos eficiente.



I. ANTECEDENTES

1. Esquizofrenia

1.1 Definicion

La esquizofrenia (EQ) es un trastorno psiquiatrico, definido como un sindrome
complejo con una combinacién heterogénea de sintomas, que cuenta con un
trasfondo genético y neurobiolégico que influye en el desarrollo cerebral
temprano(Kahn et al. 2015a). De acuerdo conMueser y McGurk (2004), se
considera una enfermedad mental caracterizada principalmente por psicosis,
apatia y retraimiento social en combinacion con deterioro cognitivo. Estas
alteraciones generalmente ocasionan disfuncion en varios ambitos de la vida de
los pacientes, entre los que se encuentran: desempeno laboral, escolar, familiar y

recreativo.

Entre las patologias psiquiatricas, es la que genera mayor discapacidad y requiere
una gran cantidad de recursos del sector salud. Aunque una minoria de pacientes
es capaz de trabajar, estudiar, mantener vidas independientes o tener relaciones
familiares normales, esta condicion de salud se asocia de manera general con

disfuncién familiar, social y global (Gejman y Sanders, 2012).

1.2 Diagnéstico

La EQse considera un trastorno que comprende distintas caracteristicas clinicas
con mucha variacién entre los individuos, por lo que ningun sintoma es unico para
la enfermedad o evidente para cada caso(Thaker y Carpenter, 2001). Sin
embargo, Kahn y colaboradores(2015b) senalan que a pesar de la presencia
heterogénea de sintomas, éstos pueden dividirse en positivos, negativos y
cognitivos, siendo en conjunto los sintomas mas caracteristicos, aunque no
exclusivos. De acuerdo con estos autores, los positivos son conductas y
pensamientos que no estan normalmente presentes, como psicosis recurrente
caracterizada por la pérdida de contacto con la realidad como se observa en los

delirios, alucinaciones, discurso y conducta desorganizada; los sintomas negativos



que pueden ser caracterizados por un sindrome amotivacional en donde se
incluye aislamiento social, aplanamiento afectivo, anhedonia, asi como iniciativa y
energia disminuida. Y finalmente, los sintomas cognitivos, expresados como un

conjunto de disfunciones cognitivas.

Al no existir sintomas patognomoénicos ni marcadores biolégicos diferenciales y
especificos de la enfermedad, hasta la fecha, el diagndstico se basa en
observaciones conductuales y experiencias mentales anormales auto-reportadas,
que son interpretadas por expertos, al descartar la posibilidad de otros trastornos

psiquiatricos y/o neurolégicos (Pearlson, 2000).

Asi, el diagnéstico clinico formal se realiza por psiquiatras con base en criterios
establecidos en el Manual Diagndstico y Estadistico de los trastornos mentales
(DSM por sus siglas en inglés). Los criterios diagndsticos del DSM, en su ultima
version -5- (APA, 2013), se definen con base en anormalidades de uno o mas de
los siguientes dominios, en donde al menos uno de los sintomas corresponda con
uno de los primeros tres. Cada uno presentandose durante un periodo de al

menos 1 mes (0 menos si es tratada exitosamente).

1. DELIRIOS. Creencias fijas que no son susceptibles al cambio a la luz de

evidencia conflictiva.

2. ALUCINACIONES. Son experiencias parecidas a la percepcion, pero ocurren

en la ausencia de estimulacion externa.

3. PENSAMIENTO DESORGANIZADO. El individuo puede cambiar de un tema a
otro. El sintoma debe ser lo suficientemente severo para alterar la comunicacion

efectiva.

4. CONDUCTA MOTORA ANORMAL O GRAVEMENTE DESORGANIZADA. Los
problemas pueden ser notados en cualquier forma de conducta dirigida a una
meta, y se presentan dificultades en la ejecucion de actividades de la vida

diaria.



5. SINTOMAS NEGATIVOS. Dentro de este tipo de sintomas, dos son mas
prominentes: la expresion emocional disminuida y la abulia, el primero incluye
principalmente reduccion en la expresion de emociones en la cara, contacto
visual. entonacion del discurso (prosodia). El segundo, presenta disminucion en
las actividades auto iniciadas. Otros sintomas incluyen alogia (disminucion del
discurso); anhedonia (habilidad disminuida para experimentar placer de un
estimulo positivo o degradacion en la recoleccion de experiencias placenteras
previas); y asocialidad (falta de interés en interacciones sociales). Los sintomas
negativos cuentan para una porcion sustancial de la morbilidad asociada con la

esquizofrenia, y son menos frecuentes en otros trastornos psicéticos.

Asimismo, se indica que durante una parte significativa del tiempo desde el inicio
del trastorno, el nivel de funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como
el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado personal, esta muy por
debajo del nivel alcanzado antes del inicio; o por otro lado, cuando comienza en la
infancia o la adolescencia, fracasa la consecucidn del nivel esperado de

funcionamiento interpersonal, académico o laboral.

Si bien la confiabilidad de los diagnédsticos proporcionados por este tipo de
manuales han beneficiado a la investigacion al grado de que las caracteristicas
clinicas de las muestras son mas estandarizadas entre los estudios y por tanto
mas facilmente replicables, Tsuang, Stone y Faraone (2000) consideran que se
requiere reconsiderar algunos criterios ya que son distales a la etiologia y

fisiopatologia de la enfermedad.



1.3 Prevalencia, etiologia y fisiopatologia

Se sabe que la EQ afecta a cerca del 0.5 a 1% de la poblacion mundial
(Nuechterlein et al. 2012). En este sentido, Jablensky, (2000) refiere una
prevalencia de 0.14 a 4.6 y una incidencia de 0.16 a 0.42 por cada 1000
habitantes; ademas de manifestaciones, patrones de edad y de género muy

similares a través de diferentes poblaciones.

Actualmente la etiologia de la EQ se desconoce, pero se le ha considerado una
patologia de origen multicausal encontrandose asociaciones tanto con factores
sociofamiliares como con factores neuroanatomicos, neurofuncionales y con
variables clinicas(Garcia, Fresan, Medina-Mora y Ruiz, 2008). No obstante, debido
a la creciente multiplicidad de factores etiolégicos y mecanismos patofisiolégicos
asociados, se ha considerado que esta enfermedad es mas probable que sea un

conglomerado de multiples trastornos (Tandon et al. 2013).

La EQ, no obstante, se ha considerado un trastorno progresivo del
neurodesarrollo(Gupta y Kulhara, 2010). Como lo refieren su revision Keshavan,
Nasrallah, & Tandon, (2011), autores han propuesto modelos de desarrollo
temprano en donde sugieren que alteraciones en la vida intrauterina o post-natal
temprana, tales como proliferacion neural, migracion, diferenciacion y eliminacion
asi como procesos de neurogeénesis, pueden llevar a una infraestructura neural
afectada y maduracion anormal cerebral predisponiendo disfuncion premérbida;
asi como la psicopatologia que puede emerger posteriormente ya sea en la
adolescencia o adultez temprana. Por otra parte, autores han sugerido modelos de
desarrollo tardio que se relacionan con el tipico inicio de EQ durante la
adolescencia, y en donde se proponen procesos alterados tardios de poda

sinaptica/axonal o apoptosis neuronal y de mielinizacion.

Consecuentemente, la EQ ha sido conceptualizada a su vez, como un trastorno de
la conectividad que involucra ya sea a los sistemas prefronto-talamico-estriatales,
a los circuitos prefronto-temporales, a los sistemas prefronto-talamico-cerebelares
y a los prefronto-parietales. Asi, se considera un trastorno de las redes cognitivas

de las cortezas de asociacién (heteromodales, las temporo superiores y la
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parietales inferiores), regiones cerebrales que estan interconectadas y tienen
conexiones con estructuras limbicas y subcorticales (Orellana, Slachevsky Ch, &
Silva, 2006).

Dentro de las alteraciones en la maduracion normal de estructuras cerebrales,
subyacen a la EQ. Mueser y McGurk (2004), mencionan que entre los hallazgos
mas frecuentes se encuentran el agrandamiento del sistema ventricular y
reduccion del volumen de la sustancia gris de regiones frontales, amigdala,
hipocampo, talamo y l6bulo temporal medial; asi como ensanchamiento de surcos
y cisuras (Obiols & Carulla, 1998).

Por otra parte, si bien se considera que el riesgo a desarrollar EQ aumenta en
presencia de ciertos factores prenatales y perinatales (influenza, rubéola,
desnutricion, diabetes y tabaquismo durante la gestacion, asi como en
complicaciones obstétricas asociadas con hipoxia), es muy posible que éstos
requieran interactuar con cierta vulnerabilidad genética para que se eleve el riesgo

de aparicion de la patologia (Mueser y McGurk, 2004).

Gracias a estudios genéticos con gemelos, estudios de adopcion y algunos
métodos de historia familiar, se ha obtenido evidencia de que el riesgo de adquirir
la enfermedad se eleva en individuos que tienen un familiar consanguineo con el
trastorno, asi, mientras mas cercano sea el nivel de parentesco genético, mayor
es la probabilidad de adquirir la enfermedad(Walker, Kestler, Bollini y Hochman,
2004).De tal forma, Ross, Margolis, Reading, Pletnikov y Coyle (2006) indican que
tener una historia familiar del trastorno es actualmente el mayor predictor para el
desarrollo del mismo. Ademas, para la mayoria de las enfermedades psiquiatricas,
las variantes genéticas pueden representar factores de riesgo para el inicio de la

enfermedad, confiriendo susceptibilidad para el trastorno.

En este sentido, el componente genético se ha considerado de gran relevancia en
el desarrollo de la enfermedad, aunque tampoco sea un factor determinante. Y se
han considerado multiples genes que interactuan para producir el fenotipo, entre
los que Ross, Margolis, Reading, Pletnikov, & Coyle, (2006b) refieren en su
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revision, se encuentran: Neuroregulina, disbindina, DAOA (activador de amino
oxidasa), DISC1 (Disrupted in Schizophrenia 1) y COMT (Catecol-O-
Metiltransferasa). Para este ultimo gen candidato, Harrison & Weinberger(2005)
consideran que las variantes asociadas al polimorfismo Val158Met, encontradas
comunmente en la EQ pueden contribuir de forma importante en la susceptibilidad
de la enfermedad, y a un incremento en el riesgo de desarrollarla, ademas de
influir directamente en los circuitos patolégicos relacionados con la neurobiologia
de la enfermedad, dentro de los que se encuentran los circuitos mesolimbicos y

mesocorticales.

1.4 Modelo dopaminérgico

Como se menciondé anteriormente, dentro de los circuitos patoldgicos relacionados
con la EQ, se encuentran principalmente los mesolimbicos y mesocorticales. El
sistema mesolimbico y mesocortical, son circuitos dopaminérgicos que se originan
en el area tegmental ventral del mesencéfalo y envian sus proyecciones hacia
estructuras estriatales, limbicas y corticales (Brailowsky, 1998). Este tipo de
sistemas se han relacionado ampliamente con la sintomatologia de la enfermedad
debido a una disfuncién dopaminérgica. Asi, de acuerdo con Abi-Dargham (2004),
los sintomas positivos se relacionarian con una hiperactividad de dopamina (DA)
en la via mesolimbica (relacionada con los receptores D2). Por otra parte, los
sintomas negativos se podrian explicar en términos neurofisioldgicos, por una
disfuncién de DA en la CPF (por estimulacién inapropiada de los receptores

dopaminérgicos D1), a través de la via mesocortical.

El modelo dopaminérgico, mencionan Keshavan et al.(2011), se ha apoyado de
forma consistente, entre otras cosas, porque el tratamiento de eleccion para la
enfermedad, que consiste en antipsicéticos, trabaja bloqueando a receptores
dopaminérgicos D2, resultando efectivo en el manejo de la psicosis. Asimismo,
surgid debido a que observaciones de que las propiedades de algunas sustancias
como las anfetaminas o la cocaina, que estimulan la liberacion de DA, inducen la
aparicion de caracteristicas parecidas a la psicosis relacionadas con la
esquizofrenia(Reynolds, 2005). Y por otro lado, estudios de tomografia por
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emision de positrones (PET), en los que se utiliza, por ejemplo, 18-
fluorodeoxiglucosa (18FDG) como radiotrazador, reportaron un metabolismo
frontal disminuido y asociado con los sintomas negativos, asi como disfuncion
prefrontal durante tareas cognitivas en pacientes (Wolkin et al, 1992). Asi, se ha
considerado que la EQ se encuentra asociada fuertemente con una mala
regulacion de la dopamina, en donde la hiperactividad subcortical coexiste con

hipoactividad frontal (Pearlson, 2000).

No obstante, se debe considerar que otros circuitos afectados pueden estar
interactuando, como los glutamatérgicos y GABAérgicos, alterandose la
conectividad y con un posible origen en el desarrollo (Carlsson et al, 2001). Con
respecto al glutamato, se ha tratado de explicar la disfuncionalidad dopaminérgica
a través de los receptores n-metil-d-aspartato (NMDA). De acuerdo con Stahl
(2007), existe evidencia de una hipofuncion estos receptores, y al ser los que
modulan a las neuronas dopaminérgicas, su hipofuncionalidad podria ser
responsable indirectamente de la actividad anormal de la DA a partir de la via
descendiente de glutamato que proyecta de neuronas piramidales corticales al
area tegmental ventral (ATV). En este sentido, la interaccidén entre los sistemas
dopaminérgicos y glutamatérgicos ha mostrado una funcion excitadora e inhibidora
sobre la liberacion dopaminérgica, lo que se relaciona con los sintomas de la EQ,
afectando principalmente estructuras fronto-temporales mediales y alterando la
neurotransmision  dopaminérgica  subcortical 'y  corticalasociada con
hipofuncionamientoglutamatérgico(Graff-Guerrero et al. 2001). Y con respecto a
GABA, se ha sugerido una disfuncién en donde la activacion de circuitos de
retroalimentacion durante la psicosis, pueden tener un impacto perjudicial en
interneuronasGABAérgicas vulnerables (Carlsson et al, 2001). Asi, Graff-Guerrero
y colaboradores,(2001), sugieren que la interaccion entre las células de glutamato
y GABA, mediante el receptor NMDA, podria resultar en una disminucion de
neuronas GABAérgicas, que puede desencadenar la psicosis y degeneracion

neuronal.
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1.5 Tratamiento

Hasta el momento, el tratamiento de la EQ se basa en el manejo farmacoldgico
con medicamentos antipsicoticos, los cuales se enfocan principalmente en la
disminucién de la sintomatologia positiva ya que son conocidos por controlar el
delirio y las alucinaciones. Sin embargo, se sabe que son poco efectivos para
tratar los sintomas negativos y cognitivos, presentando ocasionalmente efectos

téxicos graves (Gejman y Sanders, 2012).

Los antipsicoéticos, como sefialan Cerueloy Garcia, (2007), tienen un mecanismo
de accion comun: el efecto antidopaminérgico, aunque no es el unico. Se
clasifican de forma general por tipicos y los atipicos, con base en el perfil de

seguridad y eficacia sobre los sintomas negativos de la EQ.

De acuerdo con Reynolds (2005), compiten generalmente con los receptores D2
de la dopamina (DA) y por tanto, disminuyen la unién del ligando a estos
receptores. En dosis clinicas efectivas, los antipsicéticos convencionales ocupan
al menos el 70% de los receptores D2. Sin embargo, el bloqueo de estos
receptores puede ocasionar efectos adversos por la ocupacién en otras vias. Al
respecto, Herlyn, (2006), menciona que dentro de estos efectos, pueden
encontrarse el sindrome extrapiramidal, que comprende afectacién del
movimiento; hiperprolactinemia, que se puede traducir en amenorrea en mujeres,

asi como galactorrea para ambos sexos.

Las nuevas generaciones de antipsicoticos atipicos, tienen menores niveles de
ocupacion, ademas de un efecto potencial adicional de la DA en los sintomas
negativos y cognitivos, pues a dosis bajas actuan selectivamente en los receptores
presinapticos, aumentando la liberacién de DA en la corteza prefrontal (CPF)

(Graff-Guerrero, Apiquian, Fresan, y Garcia-Anaya, 2001).

Es importante sefalar que si bien estos farmacos son el tratamiento de primera
linea en la EQ, siendo como se menciond previamente, el receptor D2 el principal
blanco de accién, este tratamiento puede conllevar consecuencias entre las que

se encuentra la ineficacia a largo plazo o la supersensibilidad a DA (Amato,
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Vernony Papaleo, 2018); estos autores mencionan ademas, que farmacos que
generen menor bloqueo de este receptor, como la clozapina y el aripiprazol,
implican una mayor eficacia, aunque enfatizan en la individualizacion del

tratamiento.

La clozapina, por su parte, bloquea mayormente a receptores D4 y de serotonina
5-HT, siendo el bloqueo D2 aproximadamente del 35% (Pearlson, 2000); y como
lo mencionan Ceruelo y Garcia (2007), debe usarse unicamente en pacientes que
no respondan al tratamiento de otros antipsicéticos, debido a que reacciones
adversas como la aganulocitosis y la neutropenia, limitan su uso a casos
refractarios. El aripiprazol, por otro lado, denominado como antipsicotico de
tercera generacion, tienen mayor afinidad por los receptores D2, aunque cuenta
con propiedades agonistas sobre los receptores D2 y 5HT1A y antagonistas sobre
5HT2A, sugiriéndose un efecto de reduccion DA mediante un agonismo sinaptico
asociado con antagonismo funcional de receptores post-sinapticos (Amato,

Vernony Papaleo, 2018).

En este sentido, la prescripcién de antipsicéticos, de acuerdo con Herlyn (2006),
cambia dependiendo el esquema terapéutico en cuanto a dosis, duracién del
tratamiento y posible asociacion con otros agentes farmacolégicos y constituye
uno de los pilares del tratamiento junto al abordaje psicoterapéutico y las posibles

intervenciones familiares y psicosociales.

1.6 Cognicion en esquizofrenia

Como se menciond anteriormente, la disfuncion en la via mesocortical se ha
relacionado de forma consistente con déficits cognitivos observados en los
pacientes con este padecimiento. Al respecto, Sharma y Antonova (2003)
mencionan que las habilidades afectadas en mayor o menor grado en pacientes
con EQ se relacionan con aquellas necesarias para atender informacion de una
forma selectiva y focalizada, concentrarse en un periodo de tiempo, aprender
nueva informacion/habilidades y determinar estrategias para acciones asi como su

ejecucion.
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Actualmente, la perspectiva neurocognitiva constituye una de las aproximaciones
mas influyentes para abordar el estudio de los déficits cognitivos que subyacen a
los signos y sintomas relacionados con la EQ. Una caracteristica importante de
esta perspectiva es que contempla las actividades cognitivas como un conjunto de
operaciones elementales que realizan un trabajo orquestado para resolver con
éxito la tarea que se lleva a cabo, de forma que cada operacién elemental cumple
una funcion cognitiva especifica (Fuentes, 2001). Ademas, las alteraciones de
ciertos dominios cognitivos como la memoria, la atencion y el funcionamiento
ejecutivo, estan relacionadas ampliamente con el resultado funcional en pacientes
con EQ(éxito en programas de rehabilitacion, habilidades de solucion de
problemas sociales y eficiencia de la conducta en la comunidad y actividades de la
vida diaria) (Green, Kern, Braff, & Mintz, 2000).

Dentro de los dominios cognitivos que se han sugerido afectados en EQ se
encuentran: velocidad de procesamiento, atencién, memoria de trabajo (MT),
aprendizaje verbal y visual, razonamiento y cognicion social (Nuechterlein et al,
2008). No obstante, la MT se ha referido uno de los dominios cognitivos mas

consistentemente afectados en la enfermedad.

2. Memoria de trabajo y esquizofrenia

2.1 Déficits de la MT en esquizofrenia

La MT, de acuerdo con Etchepareborda y Abad-Mas (2005), es fundamental para
el analisis, la sintesis de informacion y para la retencion de ésta a partir de
procesos ejecutivos, considerandose una funcion mental compleja. Ustarroz,
Molina, Lario, y Garcia (2012), mencionan que sin este proceso no existe una
perspectiva de una actividad mental coherente y las funciones ejecutivas no
podrian operar, ya que dependen de un campo de actuacién estable para su
funcionamiento. Asi mismo, la MT es necesaria para el proceso de razonamiento,

durante el cual se comparan posibles resultados, se establece un orden de los
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mismos y se elaboran inferencias. Lo que hace a la MT un sistema de “trabajo” es
la habilidad de mantener, manipular y coordinar informaciéon y subyace el
procesamiento de informacién en situaciones nuevas y complejas (Rac-

Lubashevsky y Kessler, 2016).

En general, se ha descrito un menor desempefio los pacientes en pruebas que
miden este proceso al ser comparados con controles, lo cual se ha interpretado
como una menor funcionalidad en el constructo de MT (Barrantes-Vidal et al.
2007). Ademas, alteraciones en esta funcion, se han relacionado ampliamente con
el resultado funcional en pacientes con EQ, como las actividades en la vida diaria
(Green, Kern, Braff, y Mintz 2000; Sharma y Antonova, 2003).

Los déficits observados en pacientes con EQ se han evaluado con pruebas como
los digitos y cubos en regresion y se han considerado a su vez métodos robustos
para identificar a pacientes con el padecimiento (Forbes, Carrick, Mclntoshy
Lawrie, 2009). Estos autores, realizaron un meta-analisis de pruebas que evaluan
MT en participantes con EQ y encontraron un desempefo significativamente
menor para los pacientes respecto a controles, ademas de falta de asociacion con
el coeficiente intelectual (IQ), lo que sugiere que el déficit, mas que una alteracion

cognitiva generalizada, es uno muy especifico para el trastorno.

Se ha propuesto incluso, que la MT puede ser un potencial endofenotipo, definido
como un indicador de procesos fisiopatoldgicos, que representan factores
genéticos probablemente afectados y su expresién fenotipica (Cannon, Gasperoni,
van Erpy Rosso, 2001).Gottesman y Gould, (2003), sostienen que un endofenotipo
se asocia con la enfermedad en la poblacién, es heredable, es primariamente
independiente de estado (se manifiesta estando o no activa la enfermedad, o en
cualquier etapa de la misma) y entre familias, el endofenotipo y la enfermedad co-
segregarian. Adicionalmente, consideran que el endofenotipo que se encuentra en
miembros afectados de una familia, se encuentra también en miembros no

afectados en mayor medida que en la poblacion en general.
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Egan et al. (2001),enfatizan entonces en que el hecho de que familiares de primer
grado sanos que presenten alteraciones cognitivas, dentro de las que se
encuentra la MT, aun sin historial de psicosis, institucionalizacion o tratamiento
con neurolépticos, implica que dichas alteraciones no son consecuencia de
factores asociados con la presencia de la enfermedad. Asi, es altamente plausible
asumir que el riesgo subyacente para una enfermedad se manifestara en si mismo
antes de la emergencia de sus signos y sintomas clinicos. En el estudio de la EQ,
esto se refiere a la emergencia de procesos patologicos detectables, previos a la
aparicion de los sintomas psicéticos e incluso antes de las caracteristicas

prodromicas (Lenzenweger, 2013).

Las alteraciones en este dominio, se han visto con independencia de la modalidad
verbal o visoespacial Un meta-analisis realizado por Forbes et al. (2009), indica
que las pruebas de MT fonologica tienen tamafios de efecto moderados a
grandes, de 0.55 a 1.41 y en el dominio visoespacial tamafios de efecto entre 0.51
y 1.29, en ambos, los pacientes obteniendo un desempefo significativamente
menor con respecto a los controles, como se menciond previamente. De esta
forma, al no existir diferencias en el patron de déficits entre dominios, la disfuncién
podria recaer muy probablemente en un componente ejecutivo de la MT (Kim,
Glahn, Nuechterlein, y Cannon, 2004).

2.2 Definicion original de la MT

La mayoria de estudios realizados de MT en EQ, se centran a la fecha en el
modelo original que postularon Baddeley y Hitch desde 1974.Estos autores
definen a la MT como un sistema limitado de almacenamiento y capacidad de
procesamiento que mantiene la informacion en un lapso de tiempo y cuenta con 3
componentes principales: el bucle fonolégico, el esquema visoespacial y el
ejecutivo central (Baddeley y Hitch, 1974). Lo esencial de la teoria es que resulta
utii para postular un sistema de capacidad limitada que proporciona un
almacenamiento temporal y manipulacion de la informacion, necesario para un
amplio rango de actividades cognitivas(Baddeley, 2012). Es importante senalar,
que posteriormente, Baddeley agrega un cuarto componente: el buffer episddico,
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que busca integrar la informacion procesada en el momento, para formar
episodios controlados atencionalmente por el ejecutivo central lo que permite que
estos elementos sean sean accesibles a la conciencia, este componente ahora se
considera una estructura importante pero esencialmente pasiva en donde la union
entre los otros componentes es posible, al igual que procesos ejecutivos que

requieren de mayor manipulacién (Baddeley, 2012).

2.3 Actualizaciones de la MT y su relacion con la atencion selectiva

Si bien este modelo de MT sigue siendo una referencia para explicar los procesos
operativos de la informacion almacenada temporalmente, en la actualidad nuevas
posturas consideran que la MT requiere de procesos como la atencion selectiva
(AS) como componente inseparable del proceso (Kiyonaga y Egner, 2013). No
obstante, aun es necesario determinar las implicaciones precisas tanto para
poblacién sana como clinica, en términos neuropsicolégicos (Abrahamse, Majerus,
Fiasy van Dijck, 2015).

Kiyonaga y Egner (2013) argumentan en este sentido que existe un fuerte traslape
entre la AS y la MT llegando a dudar de su naturaleza como constructos
independientes. Por el contrario, ambos conceptos serian dependientes del mismo
mecanismo de priorizacion de procesamiento que puede ser dirigido tanto a
representaciones internas como externas, unificando ambos dominios en una

unica fuente cognitiva.

De tal forma, que se asumiria que la asignacion de la AS hacia representaciones
internas, subyacen a la retencion a corto plazo de la informacion en la MT y en
consecuencia, ambos conceptos serian parte de un continuo en el que la AS
puede ser dirigida externamente y la MT internamente (Kiyonaga y Egner, 2013).
Asi, los procesos atencionales ejecutivos participan en la manipulacion activa y
actualizacion de los contenidos de la MT y en consecuencia, la relacion entre AS y
MT es multifacética, reflejando los diversos modos de operaciéon dentro de cada
uno de los sistemas (Awh, Vogel, y Oh, 2006). En consecuencia, la prioridad
atencional como proceso ejecutivo, podria explicar las propiedades de la MT como

capacidad limitada y de esta forma, la atencién se encargaria de seleccionar la
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informacion relevante para que posteriormente la MT la retenga en un estado

temporalmente accesible (Fougnie, 2008).

En este sentido, Gazzaley y Nobre (2012) mencionan que los mecanismos
neurales de la modulacién conocida como top down que se describe como la
modulacién de actividad neural frontal hacia neuronas sensoriales o areas
motoras, busca mejorar representaciones relevantes de una tarea y suprimir las
irrelevantes para llegar a metas especificas, sirven como un marco comun para los
procesos de AS al servicio de metas que subyacen las diferentes etapas de las
operaciones que realiza la MT. De acuerdo con estos autores, la modulacion top
down del procesamiento de informacion parece analoga entre estos constructos,
en términos del sitio de modulacién de actividad en las cortezas sensoriales y las
fuentes de senales originarias de areas de control cortical. Por tanto, proponen
que el papel de la modulacién top down durante la codificacidn y los subsecuentes
beneficios en el desempeno de MT, es a través de una influencia de la AS en las

representaciones tempranas perceptuales

La informacion mantenida de forma temporal en la MT, que requiere de un foco
atencional amplio o limitado para atender de forma selectiva a los subconjuntos de
informacion (Oberauer y Hein, 2012) seria uno de los estados de activacion
establecidos por la atencién, que podrian activar la memoria a largo plazo cuando
los estimulos son simbdlicos o contienen carga semantica, o reclutarian areas
sensoriomotoras (D’Esposito y Postle, 2015). Por tanto, representaciones ligadas
a la memoria a largo plazo, es decir, que tuvieran un significado, se mantendrian
en un estado primordial de la atencion hasta que la informacién ya no resultase
necesaria, como por ejemplo objetos, palabras, numeros; y por otro lado, las areas
de reclutamiento sensoriomotor necesarias para la percepcion de los estimulos,
podrian contribuir también con la retencion a corto plazo de la informacién
percibida, que no necesariamente tuvieran significado per se, como tonos o

pitches, figuras no geométricas, percepcion visoespacial, etc.

Por otra parte, Quak et al. (2015) en su revision, mencionan que existe evidencia

de que el formato en que la informacion se presenta no es necesariamente el
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formato en el que la informacion se codifica. Por ejemplo, la informacion verbal no
unicamente tiene que implicar un formato auditivo, sino que puede ser tanto visual
como las palabras escritas o auditiva; asi como la informacién no verbal puede
presentarse tanto en un formato visual, como escenas u objetos; asi como
auditivo, como ruido blanco o silbidos. Enfatizan ademas en que, debido a que la
experiencia sensorial es principalmente multisensorial por naturaleza, la
investigacion en la MT no debe continuar enfocandose en examinar los sentidos
de forma aislada, pues la evocacion de la informacibn puede mejorar
sustancialmente cuando los estimulos se presentan de forma cross-modal

(multisensoriales) en comparacion con estimulos aislados.

2.4 Paradigma N-back en la MT

Uno de los métodos mas frecuentemente usados para evaluar MT es el paradigma
N-back, una tarea cognitiva compleja, en la que los pacientes con EQ
comunmente comenten mas errores, o que ha sido consistente con los déficits
observados en MT (Krieger et al. 2005), ademas de que necesitan mas tiempo

para procesar la informacion presentada durante estas tareas.

El paradigma N-back tiene la ventaja de ser una herramienta para la investigacion
experimental porque permite manipular la “carga” de la tarea en el mantenimiento,
ademas del formato de presentacion de estimulos. A su vez, requiere de la
constante actualizacion de la informacion de una forma simple, ademas de
involucrar procesos que parecen ser independientes de los estimulos presentados
(Jaeggi, Buschkuehl, Perrigy Meier, 2010), lo que permite introducir diferentes
presentaciones de estimulos para la misma carga de la tarea. De acuerdo con
Rac-Lubashevsky y Kessler (2016), la tarea requiere que los participantes decidan
en cada ensayo si el estimulo presentado es el mismo o es diferente del
presentado en ensayos N previos (tipicamente varia entre 1 y 3). Y mencionan a
su vez, que el procesamiento de informacion incluye: la codificacion de un
estimulo nuevo (que puede variar en la modalidad) en la MT; parearlo con el
estimulo en su posicion dentro del conjunto de items mantenidos en MT; comparar

el nuevo item con el que aparecid en ensayos N previos; inhibir estimulos
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irrelevantes al proceso de comparacién; actualizar las asociaciones de la posicion
de los estimulos en MT y remover informacién pasada en espacios en los que ya

no son relevantes.

ll. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La MT es un constructo considerado un marcador de riesgo para el desarrollo de
la EQ (Park y Gooding, 2014) y es probable que las alteraciones en esta funcion
reflejen anomalias cerebrales de procesos fisiopatoldégicos subyacentes
confiriendo susceptibilidad a la enfermedad (Cornblatt y Malhotra, 2001). Por
tanto, es fundamental considerar posturas mas actuales de la MT para profundizar
en los déficits reportados en los pacientes, considerando paradigmas como el N-
back, el cual permite manipular de forma experimental el tipo y el formato de
presentacion de los estimulos, en el que se incluyan auditivos y visuales tanto
semanticos como no semanticos, y de presentacién congruente cross-modal. Esto
permitira explorar si el desempeno de los pacientes se modifica en funcion de
estas variables y su asociacion con propiedades semanticas o sensoriales, asi
como discriminar si las alteraciones que corresponden con componentes
ejecutivos, entre los que se propone la AS como un modulador y parte del

constructo indisociable de la MT.

Al profundizar y tener mas especificidad en el tipo de fallos y si el desempefio se
modifica 0 no con respecto a las caracteristicas de los estimulos, se puede aportar
una caracterizacion mas precisa de los problemas subyacentes, mejorando el
entendimiento de la etiologia y fisiopatologia para la enfermedad, ademas de

posibles rutas para mejorar el tratamiento (Agnew-Blais y Seidman, 2013).
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[ll. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general

Analizar la ejecucién de MT en un grupo de pacientes con EQ (GEQ) y compararla
con un grupo de participantes control (GC) mediante un paradigma 2N-Back
modificado que incluyd estimulos auditivos, visuales o audiovisuales presentados
en formatos diferentes, asi como estimulos con carga semantica o que se

relacionen con reclutamiento de areas sensoriales.

1.2 Objetivos especificos

*Comparar la ejecucion de la MT, en términos de precision de respuesta,
omisiones, comisiones y tiempos de reaccion, entre GEQ y GC, mediante un
paradigma 2N-Back con estimulos visuales, en el formato verbal semantico y no

semantico, sensorial.

* Comparar la funcionalidad, en términos de precision de respuesta, omisiones,
comisiones y tiempos de reaccion, de la MT entre GEQ y GC, mediante el
paradigma 2N-Back con estimulos auditivos, en el formato verbal semantico y no

semantico, sensorial.

* Comparar la funcionalidad de MT, en términos de precisidon de respuesta,
omisiones, comisiones y tiempos de reaccién, entre GEQ y GC, mediante el
paradigma 2N-Back mediante el formato crossmodal (semantico verbal y visual) y

el formato unimodal de los estimulos (auditivo o visual).

IV. HIPOTESIS

 El GEQ presentara una menor precision de las respuestas, en todas las
condiciones del paradigma 2 N-back de MT, en comparacion con GC, en términos

de un mayor numero de comisiones.

* El GEQ presentara mayores tiempos de reaccidon en todas las condiciones del

paradigma 2 N-back de MT, en comparacion con GC.
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* EI GEQ presentara mas omisiones para en todas las condiciones del paradigma

2 N-back de MT, en comparaciéon con GC.

V. METODO

1. Participantes

Se evaluda un total de 11 participantes por grupo. EI GEQ incluyé pacientes
previamente diagnosticados por un psiquiatra y el GC, consistid enparticipantes
sanos sin antecedentes de enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas, pareados

en caracteristicas sociodemograficas (edad, escolaridad, género y ocupacion).

1.1 Criterios de inclusion

*Hombres y mujeres

» Edad: de 18 a 50 arfios

* Escolaridad: de 6 afios en adelante
* Lengua materna: espaniol

* Firma de consentimiento informado
* Diestros

* En pacientes: diagnostico formal de EQ, que cumpliera con los criterios

establecidos en el DSM-V, controlados farmacoldgicamente.

» En participantes control: similares en caracteristicas sociodemograficas (edad,

género, escolaridad, ocupacion) respecto a los pacientes con EQ.
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1.2 Criterios exclusion
* Diagnéstico actual o en el pasado de trastorno neuroldégico o traumatismo

craneoencefalico (TCE) con pérdida de conciencia.

* Problemas fisicos que impidieran el proceso de evaluacién (auditivos o visuales

severos).

» Dependencia a alcohol y/o drogas en los ultimos 6 meses previos a la evaluacién

(con excepcion del tabaco).

» Para controles: Historia familiar de psicosis; diagnostico de algun trastorno

neuropsiquiatrico o neurologico.

1.3 Criterios eliminacién

» Evaluacion incompleta en cualquiera de las pruebas.
» Abandono del estudio por parte del participante.
2. Variables

2.1 Clasificacion

* Variable organismica: Diagnostico de EQ

» Variables independientes: Formato de presentacién de los estimulos: Auditivo
verbal semantico; auditivo no semantico sensorial; visual verbal semantico; visual

no semantico sensorial y crossmodal (auditivo + visual semantico).

* Variables dependientes: Porcentaje de respuestas correctas; tiempo de reaccion,

comisiones y omisiones.

2.2 Definiciéon conceptual
» Esquizofrenia: Enfermedad mental caracterizada por psicosis, apatia y

retraimiento social en combinacion con deterioro cognitivo, asi como trastornos
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sustanciales en el desempefio laboral. escolar, familiar y recreativo. Entre las
patologias psiquiatricas, es de las mas incapacitantes y demanda una cantidad
desproporcionada de recursos de salud. Incluye la presencia de sintomas
positivos que comprenden la pérdida de contacto con la realidad, incluidos falsas
creencias (delirios) y alucinaciones y sintomas negativos que son estados de
déficit en los cuales los procesos de comportamiento y emocionales basicos estan

muy disminuidos o ausentes (Mueser y McGurk, 2004).

* Memoria de trabajo: Mantenimiento temporal asi como manipulacion de
informacion que no se encuentra ya disponible a los sentidos y que esta
alternando de forma constante la asignacion a informacion interna y externa. Se ve
influida por las metas de la tarea y otras representaciones internas, que van a
determinar seleccion de estimulos para su procesamiento (Kiyonaga y Egner,
2013).

» Formato de presentacion de los estimulos: Informacion sensorial especifica que
estimula receptores sensoriales especificos (neuronas especializadas) que
transducen la informacién a cambios en el potencial de membrana de la célula,
generando potenciales receptores en respuesta al tipo de estimulo hasta que
finalmente la informacién es percibida por el cerebro (Carlson, 2014).
Dependiendo el tipo de estimulo, se puede generar un estado de activaciéon
establecido por la atencién que podrian activar la memoria a largo plazo (cuando
los estimulos son simbdlicos o contienen carga semantica) o reclutar areas

sensoriomotoras (D’Esposito y Postle, 2015).

2.3 Definicién operacional

 Esquizofrenia: Diagnéstico emitido por un psiquiatra con base en el DSM-5 (APA,
2013), a partir de anormalidades de uno o mas de los dominios: delirios,
alucinaciones, pensamiento desorganizado, conducta motora anormal o
desorganizada y sintomas negativos; cada uno presentandose durante un periodo

de al menos 1 mes y en donde al menos uno de los sintomas corresponda con
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alguno de los primeros tres. La alteracion no es atribuible a los efectos fisiologicos

de una sustancia u otra condicion médica.

* Memoria de trabajo: Puntuaciones derivadas del paradigma 2N-back para cada
condicion. Las puntuaciones a considerar seran: numero de respuestas correctas;

[1Psil

numero de omisiones (ausencia de respuesta “si” para los estimulos blanco) y

numero de comisiones (sefalar como “si” a un estimulo que no es el estimulo
blanco) y tiempo de reaccion (promedio del tiempo que se tardé en responder ante

las respuestas “si” y ante las respuestas “no”).

* Formato de presentacion de los estimulos: auditivo semantico (palabras y
numeros); auditivo sensorial (tonos); visual semantico (objetos y numeros); visual

sensorial (orientacion espacial); verbal. visual y semantico (objetos y numeros).

3. Tipo de estudio

* El presente estudio fue comparativo de casos y controles.

4. Disefo de investigacion

El presente estudio utilizd un disefio no experimental y transversal

5. Instrumentos

Computadora portatil, marca DELL, DESKTOP-UFGEF82. Con procesador Intel
(R) Pentium(R) N3700 1.60GHz, con sistema operativo de 64 bits, procesador x64.
Sistema Windows 10. Mediante la cual se corrié el paradigma 2N-Back disefiado
para Windows. El paradigma se desarroll6 utilizando lenguaje C# utilizando IDE
Visual Studio. Para registrar las respuestas de los participantes, se utilizé un
mouse alambrico con puerto USB y de lectura 6ptica de la marca Logitech, serie
M105.
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6. Procedimiento

Se invité a los participantes a formar parte del proyecto en las instalaciones del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muhiz”. Una vez que
estuvieron de acuerdo, se les proporciond el consentimiento informado,
explicandoles en qué consistia su participacion y se aclararon dudas en caso de
que existiesen. Se realizd una breve entrevista para recolectar informacién
sociodemografica y de relevancia clinica. Posteriormente, se proporcioné una
instruccion general para todos los participantes en una presentacion “Power Point”
en la computadora y posteriormente se procedid a un ensayo de practica para que
se familiarizaran con los estimulos y las condiciones. Posteriormente comenzoé la

tarea. Para cada participante las condiciones se presentaron de forma aleatoria.

El paradigma 2 N-back requiere que los participantes respondan con “si” 0 “no” a
un estimulo que sea idéntico al presentado 2 ensayos previos, por lo que se
requiere de la codificacion del nuevo estimulo asi como el mantenimiento y
actualizacion activos de la informacién. La carga de la tarea fue una constante (2
N) y cada condicion varié en funcion del tipo de estimulo presentado (ver Tabla 1),

siendo en total 8 condiciones distintas.

Se presentaron secuencias pseudoaleatorizadas de cada estimulo centralmente
en una pantalla para los visuales y de forma auditiva, dejando la pantalla en negro
(500ms de duracion) (Perlstein, Carter, Noll, y Cohen, 2001), con un intervalo
inter-estimulo de 2500ms. Se pidié a los participantes que respondieran con el
“botdn izquierdo del ratdn” si la respuesta era correcta, es decir, si el estimulo era
idéntico al presentado dos estimulos atras (estimulos blanco) o que respondieran
con el “botén derecho del ratén” cuando la respuesta fuera incorrecta, es decir que
los estimulos no correspondieran con aquel presentado dos estimulos atras

(estimulos no blanco).
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Los estimulos blanco se presentaron el 33% de los ensayos y los no blanco el
67% (Perlstein et al. 2001). Cada condicion consistié en 1 bloque de 40 estimulos
(tiempo total = 2 minutos), por lo que existié un numero de 13 estimulos blanco y
25 no blanco. Se registré para cada condicidn, la precision de las respuestas
(respuestas correctas); asi como comisiones y omisiones y el tiempo de reaccion

para las respuestas correctas y comisiones.

Tabla 1.

Formato de presentacion de los estimulos que compusieron cada condicion en

el paradigma 2 N-back

AUDITIVOS Semantico Palabras (AudioP)

Numeros (AudioN)

Sensorial Tonos (Tonos)
VISUALES Semantico Imagenes objetos
(ImagenO)
Imagenes numeros
(ImagenN)
Sensorial Orientacion espacial

(cuadro en 8 posibles
posiciones de la

pantalla) (Orient)

CROSS-MODAL Semantico Objetos (Cross-0)

Numeros (Cross-N)

En cada condicion hubo un total de 8 diferentes estimulos. Los estimulos utilizados en ImagenO se obtuvieron

de la prueba de denominacién de Boston (Kaplan, Goodglass y Weintraub, 1978), y estos fueron empleados
de forma equivalente en las condiciones AudioP y Cross-O. Los digitos de las condiciones AudioN e ImagenN

fueron del 1 al 9 exceptuando el 2, que se excluyo al azar.
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7. Analisis estadistico

Para las variables sociodemograficas se obtuvieron: media, desviacién estandar,
minimos y maximos y se realizé un analisis de varianza ANOVA de un factor para
las variables continuas y chi cuadrada para las variables categoricas, con el
objetivo de compararlas entre los grupos. En el caso de los ANOVA se utilizé la

prueba de Bonferroni como post hoc.

Para comparar el desempefo de los pacientes para cada variable dependiente
(respuestas correctas, comisiones, omisiones, tiempos de reaccién para
comisiones y respuestas correctas), se realizé un andlisis de varianza 2x8, con
correccion Greenhouse-Geisser: factor inter-sujeto grupo (dos niveles: GEQ y GC)
y factor intragrupo (8 niveles: auditivos [palabras, numeros y tonos]; visuales
[objetos, numeros y orientacion espacially crossmodal [objetos y numeros]). Para

las comparaciones post-hoc, se utilizé la prueba Bonferroni.

VI. Resultados

1. Datos demograficos

En la Tabla 2 se muestran los datos de los grupos de comparacion. No existieron
diferencias significativas con respecto a la edad, escolaridad, género ni ocupacién
entre el GC y el GEQ. Con respecto a este ultimo, se observé que la evolucién

medida en afos de la enfermedad, fue de 9.61.
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Tabla 2.

Datos descriptivos de variables demograficas para cada grupo.

GC GEQ p
M (DE) M (DE)
Edad (afos) 36.18 35.55 .909"
(13.29) (12.61)
Escolaridad (afios) 16.04 (4.17) 13.59 (3.80) .165"
Género N (%)
Hombres 6 (54) 7 (63) .6652
Mujeres 5 (45) 4 (36)
Ocupacion N (%)
Empleado 2 (18) 2 (18) .0872
Estudiante 6 (54) 1(9)
Otros 3 (27) 6 (54)
Sin ocupacion - 2 (18)

Evolucion de la 9.61 (6.39) N —
enfermedad (anos)

GEQ-= Grupo de pacientes con esquizofrenia; GC= Grupo de participantes control; 'Prueba t para muestras

independientes; 2Chi cuadrada; M=media; DE= desviacion estandar

Como se puede observar en la Figura 1, el tratamiento que los pacientes estaban
tomando al momento de la evaluacion consistid en antipsicoticos atipicos,

teniendo mayor proporcion la olanzapina.
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Antipsicoticos

B Olanzapina 36%
Rizperidona 27%

W Clozapina 18%

W Amisulprida 9%

m Aripiprazol 9%

Figura 1. Tratamiento farmacolégico que el GEQ estaba consumiendo al momento

de la evaluacion

2. Memoria de trabajo mediante paradigma 2N-back
2.1 Respuestas correctas para cada una de las condiciones

Los puntajes obtenidos para el promedio de respuestas correctas en cada una de
las condiciones del paradigma, por cada grupo, se observan en la Figura 2.

Los resultados indicaron que existié un efecto principal del factor Grupo (F (1, 20) =
10.302, p = .004) y los analisis comparativos multiples indicaron que existieron
diferencias significativas entre los grupos para todas las condiciones con
excepcion de la condicion Tonos (la condicién auditiva no semantica), en donde el
GC obtuvo un promedio de respuestas correctas significativamente mayor con
respecto al GEQ.

32



45

** * * i Fx% * %
40
E 35 - T T | T T T T
E 3 D --—M -,/__ 1 1
5 1 - —
w25 \/
m
£ 20 —GC
E 15
= GEQ
10
5
I:I T T T T T T T 1
& n
ﬁaq 06@% QE,{Q QP@Q% 8 e D@Q‘ r;ﬂﬂ %af"
3 o o
vy @ ¢ & O

Figura 2. Comparacion entre grupos de las respuestas correctas para cada una
de las condiciones del paradigma 2N-back.

*p<.05, **p<.01, ***p<.001. Las respuestas correctas representan la media y las barras de error

corresponden con la desviacion estandar. GC= Grupo de participantes control, GEQ=Grupo de pacientes
con esquizofrenia

Asimismo, se obtuvo un efecto significativo para el factor Condiciones (F (7, 140) =
25.249, p<.001), asi como una interaccién Grupo*Condiciones (F (7, 140) = 3.652, p
=.001), lo que indica que el promedio de respuestas correctas varioé en funcion del
tipo de condicion en el paradigma, asi como diferencias en la ejecucién para cada
grupo. En la Tabla 3, se muestran las diferencias significativas obtenidas mediante
los analisis post-hoc comparando el desempefio intra-grupo para las respuestas
correctas de las condiciones que existieron tanto para GC como para GEQ. Como
se puede observar, el GC obtuvo un promedio de respuestas correctas
significativamente mayor para todas las condiciones con respecto a Tonos, no
existiendo diferencias significativas entre las demas condiciones. Por otra parte,
los pacientes demostraron obtener un promedio de respuestas correctas
significativamente mayor para las condiciones que contuvieran un componente
semantico auditivo unico (AudioP y AudioN), asi como cross-modal(Cross-O y
Cross-N) y visual unico (ImagenN) con respecto a Tonos; asi como un promedio

de respuestas significativamente mayor para las condiciones cross-modal y

33



AudioN (auditivo semantico unico de digitos), con respecto a la condicion

visuoespacial no semantica.
Tabla 3.

Diferencias significativas de las respuestas correctas de las condiciones intra-grupo

Diferencias AudioP- AudioN- ImagenO- ImagenN- Orient- Cross- Cross-N-

entre Tonos Tonos Tonos Tonos Tonos O- Tonos
condiciones Tonos

GC

DM 10.18 9.09 6.45 8.09 8.63 8.90 9.72

p .000 .000 .007 .000 .000 .000 .000
Diferencias AudioP-  AudioN-  AudioN- ImagenN- Cross- Cross- Cross- Cross-
entre Tonos Tonos Orient Tonos O- O- N- N-
condiciones Tonos Orient Tonos  Orient
GEQ

DM 5.09 6.45 4.63 3.81 5.45 3.63 6 4.18
p .002 .000 .000 .008 .001 .021 .000 .005

DM= diferencia de medias; GEQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; GC= Grupo de

participantes control.

2.2 Comisiones para cada una de las condiciones

Con respecto a las comisiones, los analisis mostraron que existi6 nuevamente un
efecto significativo del factor Grupo (F (1, 20) = 4.604, p = .044). Como se puede
observar en la Figura 3, si bien los participantes del GC cometen menos
comisiones para todas las condiciones, uUnicamente existieron diferencias
significativas para las condiciones AudioP, ImagenN y Orient, y una tendencia

para las condiciones AudioN y cross-modal.
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Figura 3.Comparacion entre grupos de las comisiones para cada una de las

condiciones del paradigma 2N-back.

*p<.05. Las comisiones representan la media y las barras de error corresponden con la desviacion estandar.
GC= Grupo de participantes control, GEQ=Grupo de pacientes con esquizofrenia

Al igual que para el promedio de respuestas correctas, los analisis revelaron un
efecto significativo del factor Condiciones (F (7, 140) = 19.976, p < .001), asi como
una interaccion significativa Grupo*Condiciones (F (7, 140) = 2.598, p = .015). Lo que
indiconuevamente que el promedio de comisiones realizadas, varié en funcion del
tipo de condicion y se diferencidé entre los grupos. En este sentido, y como lo
senala la Tabla 4, los analisis post-hoc indicaron que para el GC, el promedio de
comisiones obtenidas fue significativamente menor para todas las condiciones con
respecto a Tonos, lo que es consistente con las diferencias obtenidas para el
promedio de respuestas correctas; revelando asi, un numero significativamente
mayor de comisiones durante la ejecucidon, unicamente para esta condicion con
respecto a las restantes, entre las que no se encontraron diferencias. Por otra
parte, para el GEQ, el numero de comisiones cometidas fue significativamente
mayor para Tonos con respecto a las condiciones AudioP, AudioN, ImagenN,
Cross-O y Cross-N, lo que corresponde nuevamente con las diferencias
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encontradas previamente para las respuestas correctas; no obstante, para la
condicion Orient, los analisis revelaron diferencias significativas unicamente entre
esta condiciéon y AudioN, en donde los pacientes cometieron un numero de
comisiones significativamente mayor para la primera con respecto a la segunda y

no asi con respecto a las condiciones cross-modal.

Tabla 4.

Diferencias significativas de las comisiones de las condiciones intra-grupo

Diferencias AudioP-  AudioN- ImagenO- ImagenN-  Orient- Cross- Cross-
entre Tonos Tonos Tonos Tonos Tonos O- N-
condiciones Tonos  Tonos
GC

DM -9.18 -8.18 -5.54 -7.36 -7.36 -7.90 -8.36
p .000 .000 .037 .000 .000 .000 .000
Diferencias AudioP-  AudioN-  AudioN- ImagenN-  Cross- Cross-

entre Tonos Tonos Orient Tonos O- N-

condiciones Tonos  Tonos

GEQ

DM -5 -6.36 -4.45 -4.18 -5.18 -5.18

p .002 .000 .001 .008 .003 .010

DM= diferencia de medias. GEQ=Grupo de pacientes con esquizofrenia

2.3 Omisiones para cada una de las condiciones

Como se muestra en la Figura 4 si bien los pacientes comenten en general un
mayor numero de omisiones para todas las condiciones con respecto al GC, los
analisis no revelaron un efecto significativo del factor Grupo (F (1, 200 = 2.589, p =
.123), ni del factor Condiciones (F (3.63, 72.69) = 2.436, p = .060), asi como tampoco
una interaccion entre Grupo*Condiciones (F (363, 7269) = 1.339, p = .236). Esto
indica que si bien de forma descriptiva se aprecian estas diferencias, el numero de

omisiones en ambos grupos no difirid en términos estadisticos y tampoco varié en
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funcién de las condiciones, ni se distinguio entre los grupos, por lo que la cantidad
de omisiones obtenidas en ambos grupos es equivalente, sin importar el formato

en que se presentan los estimulos, siendo de forma similar para los participantes.
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Figura 4. Comparacion entre grupos de las omisiones para cada una de las
condiciones del paradigma 2N-back.

Las omisiones representan la media y las barras de error corresponden con la desviacion estandar. GC=
Grupo de participantes control, GEQ=Grupo de pacientes con esquizofrenia
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2.4 Tiempos de reaccion para respuestas correctas y comisiones para cada una

de las condiciones

Los tiempos de reaccion se evaluaron tanto para las respuestas correctas (TRCor)
como para las comisiones (TRCom). Los analisis revelaron que no existié un
efecto significativo del factor Grupo (F (1, 20) = .129, p = .723), lo que indica que la
velocidad para responder no se distinguié significativamente entre los grupos,
demostrando tiempos de reaccion similares para responder durante las
condiciones tanto para las respuestas correctas como incorrectas, como se puede
observar en la Figura 5. Sin embargo, el analisis reveld adicionalmente un efecto
significativo para el factor Condiciones (F (4.14, 82.00) = 3.396, p = .012), aunque no
existié una interaccién Grupo*Condiciones (F (4.14, 82.900) = 1.030, p = .398), lo que
implica que los tiempos de reaccion variaron en funcién del tipo de condicion
presentado durante el paradigma que no difirid entre los grupos. Asi, en la Tabla 5
se presentan las diferencias significativas que mostraron los analisis post-hoc

considerando las medias de ambos grupos.

En la Tabla 5 se observa que el promedio de TRCor de la condicion auditiva
semantica para los estimulos de palabras -AudioP-, asi como los TRCor y los
TRCom de la condicion auditiva no semantica Tonos, son la que presentan
diferencias significativas en cuanto a mayores tiempos de reaccion con respecto a
los TRCor de las condiciones ImagenO, ImagenN, Orient, Cross-O y Cross-N, asi
como mayores tiempos de reaccion con respecto al TRCom de la condicién
ImagenO. A su vez, el formato auditivo de los numeros presenté un TRCor mayor
con respecto a los TRCor de las condiciones visuales unicas (ImagenO e
ImagenN). Los analisis no revelaron diferencias significativas en los tiempos de
reaccion TRCor y TRCom para cada una de las condiciones, por lo que la
velocidad de la respuesta considerando cada una de las condiciones fue similar

tanto para las respuestas correctas como incorrectas.
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Figura 5.Comparacion entre grupos de los tiempos de reaccion de respuestas
correctas y comisiones para cada una de las condiciones del paradigma 2N-
back.

Los tiempos de reaccion representan la media y las barras de error corresponden con la desviacion
estandar. GC= Grupo de participantes control, GEQ=Grupo de pacientes con esquizofrenia.

Tabla 5.

Diferencias significativas para todos los participantes en los tiempos de reaccion

de respuestas correctas y comisiones entre condiciones del paradigma 2N-back

Condiciones DM p Condiciones DM p

AudioP-ImagenO 278.68 .001 Tonos-ImagenN 324.81 .000
AudioP-ImagenO 221.27 .005 Tonos-Orient 279.31 .000
AudioP-ImagenN 276.27 .000 Tonos-Cross-O  233.68 .003
AudioP-Orient 230.77 .002 Tonos-Cross-N 233 .003
AudioP-Cross-O 185.13 .007 Tonos-ImagenO  334.50 .002
AudioP-Cross-N  184.45 .009 Tonos-ImagenO  277.09 .025
AudioN-ImagenO 231.90 .027 Tonos-ImagenN  332.09 .000
AudioN-ImagenN 229.50 .003 Tonos-Orient 286.59 .000
Tonos-lmagenO  327.22 .000 Tonos-Cross-O  240.95 .020
Tonos-ImagenO  269.81 .001 Tonos-Cross-N  240.27 .019

Tiempo de reaccidn para las respuestas correctas; Tiempo de reaccion para las comisiones
DM-= diferencia de medias.
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VII. Discusién

El objetivo del presente estudio fue comparar la ejecucion en una tarea de MT
mediante un paradigma 2 N-back que incluyé estimulos auditivos, visuales o
audiovisuales (cross-modal), relacionados ya fuera con propiedades semanticas o
con reclutamiento sensorial no semanticos, entre pacientes con EQ y un grupo de

controles sanos.

El hallazgo principal se encontré entre grupos, con respecto a la precision en
términos de respuestas correctas entre las condiciones, con excepcion de Tonos.
Este efecto principal era esperado y es consistente con otros estudios en donde se
han encontrado alteraciones cognitivas relacionadas con funcionamiento ejecutivo
y tareas de MT en pacientes con la enfermedad en comparacién con participantes
sanos (Barch, Sheline, Csernansky, y Snyder, 2003; Cannon et al. 2005; Carter et
al. 1996; Conklin, Curtis, Katsanis, y lacono, 2000; Cosman, Nemes, Nica, y Herta,
2009; Forbes et al. 2009; Jansma, Ramsey, van der Wee, y Kahn, 2004; Kim et al.
2004; Quintero et al. 2013; Van Snellenberg et al. 2016). Ahora bien, el hecho de
que los grupos no se distinguieran en la condicion Tonos, se relaciono
directamente con que la ejecucidén para este formato de estimulos fue la Unica
condicion en el GC en el que los participantes obtuvieron un desempefio
significativamente inferior con respecto a las otras condiciones, lo que indicé que
el desempefio del GC decayd con respecto a las demas condiciones,
equiparandose a la del GEQ. Esto implica que la ejecucion de la MT para
informacion auditiva que no incluyera un componente semantico, impacto

negativamente en el desempefio de participantes sanos.

Considerando que las omisiones no tuvieron un efecto intra, ni inter-grupo,
implicando que los errores no se relacionaron con la ausencia de respuestas para
GEQ; la disminucidn en la precision se debid al efecto que presentd el numero de
comisiones, que en términos generales, fue mayor para el GEQ. Si bien la

cantidad de errores generados por el GEQ presenté diferencias significativas con
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respecto al GC unicamente para AudioP, ImagenN y Orient, el analisis mostré que
existié tendencia estadistica también para AudioN y las dos condiciones cross-
modal. pero no asi para la condicion que contenia imagenes. En este sentido, es
importante mencionar que los estimulos para esta ultima condicién, obtenidos de
la prueba de denominacion de Boston (Kaplan, Goodglassy Weintraub, 1978)
tienen como caracteristicas ser imagenes concretas, en blanco y negro y
bidimensionales. Se ha sugerido que el tipo de imagenes, como el realismo, tiene
un mayor efecto en la formacion de trazos de memoria y su persistencia (como
escenas fotograficas en comparacion no fotograficas), teniendo efectos mas
pronunciados durante la codificacion inicial (Tatler y Melcher, 2007); asi, el efecto
del tipo de estimulos empleado en este estudio puede relacionarse con el numero
de comisiones encontradas para esta condicion, al contar con caracteristicas
menos realistas. En este sentido, la comparacion de diferentes caracteristicas de
este tipo de estimulos visuales semanticos (a color, tridimensionales, realistas,
etc.) podria contribuir a indagar sobre el efecto en el desempefio de paradigmas
como los empleados en este estudio y profundizar en los efectos del trazo

mnémico en la MT.

Por otra parte, a diferencia de estudios que senalan TR mayores para pacientes
con respecto a controles en este tipo de paradigmas N-back (Krieger et al. 2005;
Perlstein et al. 2001; Van Snellenberg et al. 2016), los pacientes en este estudio,
mostraron para todas las condiciones, TR similares a los del GC, lo cual implica
que las diferencias reportadas anteriormente relacionadas con disminucion en la
precision, no son atribuibles a una respuesta motora enlentecida o impulsiva por
parte del grupo clinico. Los analisis mostraron en primer lugar, que no existieron
diferencias entre los TR para las respuestas correctas y comisiones de cada
condicion, lo que supone que existid un patron de velocidad de respuesta
constante de los participantes para cada condicidn, sin importar si la respuesta
generada era correcta o incorrecta. Debido a que la precision de las respuestas en
todas las condiciones fue mayor al 50% en el GEQ, estos TR dificiimente se
pueden atribuir a respuestas azarosas. Por otra parte, se observdé que para la

condicion Tonos tanto para respuestas correctas y comisiones, asi como para la
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condicion auditiva AudioP, los TR fueron mayores en comparacion con todas las
respuestas correctas de las condiciones que contenian un componente visual
(ImagenO, ImagenN, Orient, Cross-O y Cross-N), asi como también para las
comisiones de la condicion ImagenO; y por otra parte un TR mayor de AudioN con
respecto a las respuestas correctas de las condiciones visuales unicas ImagenO e
ImagenN. Esto sugiere que en ambos grupos, la capacidad de procesar
informacion auditiva tanto semantica como no semantica y generar respuestas en
consecuencia, es mas lenta con respecto a estimulos con contenido visual
(semantico o no semantico); lo que implica que las diferencias se atribuyen a la
modalidad perceptual de la informacion, mas que a sus propiedades semanticas,

lo cual fue similar para ambos grupos.

Ahora bien, las diferencias entre grupos previamente mencionadas, sugieren que
la capacidad ejecutiva de los participantes en el GEQ para codificar, procesar y
comparar temporalmente en linea estimulos relacionados con componentes
semanticos ya sea en formato unico o cross-modal, asi como de estimulos
relacionados con percepcion de orientacion (no —semantico visual) es menos
eficiente con respecto a GC. Por una parte, de acuerdo con Lockhart (2002), la
codificacion relacionada con componentes semanticos, podria permitir trazos mas
robustos que sean capaces de sobrevivir a variaciones en el contexto de la
subsecuente recuperacion, ya que la profundidad del procesamiento semantico
tiene, entre otros efectos, un rango potencial de mayores rutas de recuperacion e
implicaria un procesamiento mas profundo debido a la relacion del analisis
semantico y cognitivo relacionado con conocimiento pre-existente (Oltra-Cucarella,
2013), un proceso que fue mas eficiente en el GC, pero no en GEQ. Esto implica
que el componente ejecutivo de los pacientes funciona de forma similar tanto con
representaciones que contienen o no significado y refleja una incapacidad para
beneficiarse de estimulos con componente semantico, con excepcion de los

estimulos auditivos numéricos.

Por otra parte, como ya se menciond previamente, entre las dos condiciones no

semanticas, solo la relacionada con aspectos visoespaciales (Orient) difirio
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significativamente con respecto al GEQ, y no asi la relacionada con la modalidad
auditiva (Tonos), lo que también se observé de forma intra-grupal en GC. En la
primera condicion, un unico tipo de estimulo con forma de cuadro, podia aparecer
en una de ocho posiciones distintas en la pantalla, facilmente discriminables; esto
implicaba que probablemente la codificacién de la posicion, permitia anticipar la
aparicion subsecuente del estimulo con la facilitacion del contexto, es decir la
pantalla, que seguia presente haciendo mas facil la generacién de las respuestas,
en donde se requeria decidir si coincidia o no la posicién. Adicionalmente, los
participantes eran probablemente capaces de utilizar estrategias de verbalizacion
para la codificacion de la informacion (arriba, izquierda, derecha, por ejemplo)
(Jansma et al. 2004). En este sentido, la capacidad de recuerdo del estimulo y en
consecuencia, de la comparacién en linea durante el paradigma, en términos de
imagenes mentales, puede depender en parte de la capacidad del estimulo para
generar la subvocalizacion (Arroyo, 2012). Se propone por tanto, que una
condicion que sea mas equivalente a Tonos, podria ser aquella que empleara
estimulos en donde se limitaran este tipo de estrategias: como estimulos que
varien en orientacion dentro de una misma posicion en el contexto, como los de la
tarea de Benton, Varney, y Hamsher (1978), o bien, como los empleados en la
tarea de auto-ordenamiento subjetivo, cuyos estimulos consisten en objetos

realizados por lineas dificilmente verbalizables (Van Snellenberg et al. 2016).

Unicamente las condiciones cross-modal asi como la auditiva numérica
presentaron diferencias significativas con respecto a ambas condiciones no
semanticas (Orient y Tonos). Esto implica, que el GEQ obtuvo un beneficio en la
presentacion dual de los estimulos, asi como de la informacién unimodal auditiva
de digitos con respecto a las condiciones no semanticas. En este sentido,
investigaciones han reportado ventajas de la presentacién bimodal audiovisual con
respecto a formatos unicos (Goolkasian y Foos, 2005); asi como ventaja con
respecto al formato visual (Foos y Goolksian, 2005), en pruebas de recuerdo libre
posterior a tareas de procesamiento. Si bien este efecto no se encontré para los
participantes sanos, quienes presentaron un patron similar de ejecucion,

sugiriendo que la capacidad del GC en este estudio para codificar los estimulos,
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parearlos con los de su posicion presentada dos veces antes, inhibir estimulos
irrelevantes y actualizar las asociaciones de la posicion, removiendo los estimulos
irrelevantes (Rac-Lubashevsky y Kessler, 2016), no varia en funcion de la
modalidad unica o bimodal semantica; los pacientes por otra parte, si se
beneficiaron de la presentacion bimodal y del formato auditivo para digitos con
respecto a las condiciones no semanticas. Este efecto es relevante, pues implica
que la funcionalidad de MT en los pacientes, varia en funcion del formato de
presentacion de estimulos, beneficiandose de la presentacién bimodal y auditiva
semantica, en comparacion con estimulos que no activan per se propiedades
semanticas. Autores sugieren que un formato bimodal de presentacion puede
tener implicaciones importantes en situaciones de aprendizaje de la vida diaria
(Mastroberardino, Santangelo, Botta, Marucci y Olivetti Belardinelli, 2008), lo cual
resulta para esta poblacion, de suma importancia al generar propuestas de

intervencién para funcionamiento ejecutivo, especificamente de MT.

Lo anterior implica que los pacientes, de forma general tienen una menor
eficiencia que corresponde probablemente con fallos de la codificacion de los
estimulos y de aspectos ejecutivos en el procesamiento de la informacion (Thaker,
2006). Debido a que no existié un efecto significativo en el numero de omisiones,
como se menciono previamente, se considera que la vigilancia, o el sostenimiento
atencional de los pacientes, no se encontr6 primariamente afectado. Este
elemento, de acuerdo con el modelo de Posner, se conceptualiza como la
capacidad de lograr y mantener el estado de alerta (Fernandez, 2014) y mas bien
los fallos, reflejados a través de las comisiones y una menor precision en la
ejecucion, sugeririan un compromiso de la red ejecutiva atencional, en donde se
requiere tanto la adecuada seleccidn de informacioén, asi como la inhibicion de
aquella irrelevante. En este sentido, el sistema en el cual la capacidad atencional
selectiva que sirve de compuerta para la meta actual del procesamiento de la
informacién (Awh et al. 2006), estaria guiando representaciones ineficientes
internas, es decir, en ausencia de los estimulos (Kiyonaga y Egner, 2013) al

sistema de trabajo.
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Modelos cognitivos de la MT (Oberauer y Hein, 2012) en el que la AS forma parte
indisociable de este proceso, sugieren que el sistema se conforma esencialmente
por tres componentes: una parte activada de memoria a largo plazo(diferente en
este modelo de aquella informacion semantica o episddica), que en este contexto
estaria manteniendo las representaciones recientemente codificadas y que son
potencialmente utiles para la tarea; una regién de acceso directo (un subconjunto
de estimulos que son potencialmente comparables) y un foco de atencién, en
donde unicamente se puede mantener una cantidad limitada de informacién. Este
modelo, también sefala que para que funcione la MT correctamente, debe
actualizarse rapidamente, removiendo la informacién que no es relevante del foco
atencional (Oberauer, 2018). Es decir, adicional a la codificacion, y particularmente
en paradigmas como el N-back, se debe ser capaz de inhibir aquella informacién
que ya no es relevante. Estudios han sehalado que los pacientes con EQ
presentan alteraciones en mecanismos inhibitorios atencionales implicados en la
red ejecutiva (Fuentes, 2001), contribuyendo potencialmente a una menor
eficiencia en la ejecucion de tareas de MT, lo cual se relaciona con los hallazgos

del presente estudio.

El tipo de procesamiento ejecutivo involucrado en lo que se menciono
anteriormente para la MT con la atencidbn como proceso regulador, estaria
relacionado con la modulacién top down. Gazzaley y Nobre (2012) mencionan que
los mecanismos neurales de esta modulacion, en donde la actividad neural frontal
hacia neuronas sensoriales de orden menor o a areas motoras, que se basa en
metas individuales y puede mejorar representaciones relevantes de alguna tarea
asi como suprimir las irrelevantes, sirven como un marco comun para los procesos
de AS en el servicio de metas perceptuales y de aquellas que subyacen las
diferentes etapas de las operaciones de MT. Asi, proponen que el rol de la
modulacién top down durante la codificacion y los subsecuentes beneficios en el
desempefio de MT es a través de una influencia de la atencién en las
representaciones tempranas perceptuales. Este tipo de procesos, que se observan
presumiblemente afectados en EQ, se propone reflejan de forma indirecta un

compromiso de la CPF, especialmente en sus conexiones con el I6bulo temporal
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medial. estructuras subcorticales y con la corteza parietal (Orellana, Slachevsky
Chy Silva, 2006).

La CPFDL en efecto, es una de las estructuras mas frecuentemente relacionadas
con las alteraciones de la MT en EQ (Barch et al. 2003) y se ha considerado
consistente en cuanto a la relacion de su disfuncion y déficits en MT (Perlstein et
al. 2001). No obstante, estos autores sugieren que esta disfuncion se origina por la
presencia de hipofuncionalidad relacionada con DA, y algunos otros sugieren que
estaria mas bien relacionada con una hiperactividad determinada por DA (Brandt
et al. 2014), indicando que pacientes con EQ podrian requerir de la utilizacién de
mas recursos cognitivos que los participantes control en la realizacion de la misma
tarea. Estudios que han buscado integrar estas inconsistencias, sugieren que la
hipoactividad podria ser consecuencia de demandas en la tarea que excedan la
capacidad. Sin embargo, si la demanda de la tarea es manejable para los
pacientes en términos de desempeno, se puede presentar la hiperactivacion como
indicador de mayor esfuerzo (Manoach, 2003). Otros estudios mas actuales (Van
Snellenberg et al. 2016), sugieren que esta disfuncion relacionada con un menor
desempefio en tareas de MT no viene uUnicamente en forma de activacion
incrementada o no, sino que representa una alteracién mas sutil de un patrén de
activacién asociado con la capacidad limitada, que puede sélo ser elucidada bajo
condiciones que permitan la manipulacion gradual de la carga de la tarea, fallando
mostrar una relacion robusta de U invertida entre la carga de MT y la activacién en
CPFDL.

Lo anterior a su vez, se ha relacionado con las propuestas de disfuncionalidad
dopaminérgica que afectan vias mesocorticales, impactando secundariamente en
esta funcionalidad inadecuada de regiones prefrontales (Abi-Dargham, 2004),
manifestandose como hipoactividad frontal coexistente con hiperactividad
subcortical (Pearlson, 2000). Si bien este sistema no es el unico que se ha
reportado afectado en EQ, Miyamoto et al. (2003) reportan en su revisién que los
hallazgos con mayor evidencia se encuentran en efecto, relacionados con este

sistema (aumento de receptores D2 estriatal y de DA en el metabolismo). No
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obstante, también sefialan hallazgos con respecto a que los sistemas
serotoninérgico, GABAérgico y glutamatérgico, se encuentran asimismo afectados,
existiendo para éste ultimo evidencia de una hipofuncion de los receptores NMDA,
que podria ser responsable indirectamente de la actividad anormal dopaminérgica,
ya que son quienes modulan a las neuronas dopaminérgicas (Stahl, 2007). Y se
propone en este sentido que las alteraciones en dichos sistemas tienen como un
comun denominador, un incremento de la actividad glutamatérgica talamo-cortical
(Graff-Guerrero et al. 2001). En este sentido, es claro que la inter-relacion de los
sistemas de neurotransmision es sumamente compleja, asi como la contribucion al
entendimiento del impacto estructural y funcional, incluyendo secundariamente el

compromiso de procesos ejecutivos tan complejos como la MT.

En este sentido, el abordaje implementado en este estudio para profundizar en
déficits reportados en MT, es consistente con la vision de que la EQ es un
sindrome complejo que mas alla de definirse unicamente por la sintomatologia
psicotica, se debe considerar como una enfermedad cognitiva (Kahn y Keefe,
2013a), en donde alteraciones cognitivas reflejadas en desempefios
estadisticamente inferiores con respecto a participantes sanos, en tareas como la
del presente estudio, se pueden encontrar incluso antes de la aparicion de la
sintomatologia clinica (Kahn y Keefe, 2013b) siendo altamente plausible asumir
que el riesgo subyacente para una enfermedad,en donde la MT puede ser un
marcador en términos de riesgo para el desarrollo de EQ (Park y Gooding, 2014),
se manifestara en si mismo antes de la emergencia de sus signos y sintomas
clinicos (Lenzenweger, 2013). Asi, Agnew-Blais y Seidman (2013) consideran que
entender la neurocognicion dentro del riesgo para desarrollar la EQ, mejora el
entendimiento de la etiologia y fisiopatologia de la enfermedad, ademas de

estimular el desarrollo de posibles rutas para mejorar el tratamiento.

Finalmente, la homogeneidad entre los grupos con respecto a las variables
demograficas, aumentd la probabilidad de que las diferencias en las mediciones
del paradigma 2N-back, se pudiesen atribuir a la variable independiente-
organismica (presencia o no de la enfermedad). Y adicionalmente, es importante
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mencionar que si bien los pacientes se encontraban medicados al momento de la
evaluacién (el 100% con antipsicéticos atipicos) que a diferencia de los
convencionales tienen una menor ocupancia de los receptores D2 (Reynolds,
2005), un meta-analisis reciente, refiere que ninguno de este tipo de farmacos
demostro tener un efecto estadisticamente significativo sobre el perfil cognitivo
(Nielsen et al. 2015).

VIIl. Limitaciones

Finalmente, futuros estudios pueden mejorar el presente analisis al aumentar la
muestra para obtener datos mas representativos de la poblacion estudiada. Asi
como incluir en este tipo de paradigmas otro tipo de formato de estimulos no-
semanticos, como los que se recomendaron previamente, y explorar mas el efecto
positivo de la presentacion cross-modal en otro tipo de tareas de MT (como de
recuerdo libre), para ahondar en la facilitacion reportada por la presentacion

bimodal de los estimulos en esta poblacion.

Asimismo, seria importante incluir este tipo de presentaciones en tareas que
permitieran evaluar actividad metabdlica, como resonancia magnética funcional y
asociar la activacion del formato con estructuras involucradas en activacion de
redes semanticas y de reclutamiento sensorial para observar la asociacion entre el

efecto cross-modal y auditivo de digitos sobre estimulos no-semanticos.

IX. Conclusiones

Diferencias en la precision se relacionaron con aspectos ejecutivos, en donde el
GEQ obtuvo una menor capacidad de seleccionar adecuadamente la informacién
relevante e inhibicion de la irrelevante en el sistema de trabajo, debido a una
codificacion mas ineficiente y no a fallos primarios de sostén atencional o

enlentecimiento motor.
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Todos los participantes respondieron con mayor rapidez a condiciones auditivas

con respecto a visuales, sin importar las propiedades semanticas de los estimulos.

Los pacientes, a diferencia del GC presentaron una facilitacion de la presentacion
semantica de forma bimodal congruente y de informacion numérica presentada de
forma unimodal, con respecto informacion no semantica sensorial tanto visual

como auditiva.
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