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Resumen

La apatia y las alteraciones en velocidad de procesamiento (\VVP) e inhibicion en pacientes con
esquizofrenia han sido consistentemente reportadas en numerosas investigaciones. Sin embargo,
el estudio sobre la asociacion entre tales variables en esta patologia es poco concluyente. Por lo
tanto, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar la relacion entre apatia, VP e inhibicion
en pacientes con esquizofrenia y personas control. Se evaluaron 11 personas con esquizofrenia
que se agruparon en el grupo experimental (Gg) del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de
La Fuente Muiiiz” (INPRF) y 11 personas psiquiatricamente sanas que Se agruparon en el grupo
control(Gc) de la investigacion, todos aceptaron participar de manera voluntaria. La evaluacion
se llevo a cabo mediante los instrumentos Trail Making Test Ay B (TMT-A'y TMT-B), Brief
Assessment of Cognition in Schizophrenia-Symbol Coding (BACS-SC), Stroop y Apathy
Evaluation Scale-Clinical (AES-C). Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas
entre los puntajes de apatia y VP en el Gg, ademés de una correlacion significativa entre apatia y
la puntuacién del TMT-B en el GE (r = .662, p = 0.026). De acuerdo con lo anterior, los datos
sugieren que la VP en combinacion con funciones ejecutivas que se utilizan en tareas mas

complejas podrian estar relacionadas con la apatia en personas con esquizofrenia.

Palabras claves: Apatia, velocidad de procesamiento, inhibicion y esquizofrenia.
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Introduccion

La esquizofrenia es una de las enfermedades méas graves debido a que la mayoria de los sintomas
resultan ser agobiantes fisica, psicoldgica y econdmicamente para la persona que la padece y
para los familiares.

Dichos sintomas regularmente se dividen en dos: en sintomas positivos y en sintomas
negativos. Los sintomas positivos se caracterizan por un aumento indiscriminado en ciertas
funciones que se expresan como alucinaciones y delirios, que pueden llegar a desencadenar un
episodio psicotico; en cambio los sintomas negativos se caracterizan por una baja significativa en
la conducta que se expresan como alogia, apatia o asociabilidad.

Uno de los sintomas negativos que genera mayor grado de discapacidad a las personas con
esquizofrenia en su funcionamiento laboral, académico, familiar y en su cuidado personal es la
apatia, sintoma que se presenta en diferentes trastornos como en la depresion, enfermedad de
Parkinson, trastorno cognitivo mayor, entre otros. Este se caracteriza por falta de motivacion y
emotividad para realizar conductas dirigidas a metas. Con base en lo anterior, la discapacidad
que genera la esquizofrenia podria deberse en su mayoria a la baja motivacion para realizar
conductas que permitan formular y lograr objetivos claros.

Sin embargo, hay otras caracteristicas presentes en la esquizofrenia que podrian determinar
el grado de apatia, como las alteraciones en las funciones ejecutivas, que ademas de afectar la
resolucidn de los problemas de la vida cotidiana de manera eficiente, también podrian estar
relacionadas con la presencia de la apatia. Una de las funciones que podria determinar el grado
de apatia es la inhibicion, la cual es encargada de retardar o anular algin comportamiento cuando
el entorno o la persona lo necesita, y la VP la cual se caracteriza por el tiempo que necesita la
persona para codificar la informacidn que recibe y ejecutar una respuesta de una manera eficaz,
en conjunto ambas funciones ejecutivas podian jugar un papel muy importante a la hora de
desarrollar y lograr objetivos.

Con lo antes mencionado, el presente proyecto de investigacion busca evaluar si existe una
relacion de VP e inhibicion con la apatia en personas con esquizofrenia con el propdsito de
conocer si alguna de las alteraciones en las funciones ejecutivas mencionadas determinan la
presencia de apatia y asi contribuir a la generacion de métodos méas confiables de evaluacion y

técnicas de intervencion con mayor alcance.



Antecedentes

Capitulo 1: Esquizofrenia

La esquizofrenia es uno de los trastornos mas estudiados en el &mbito clinico y cientifico debido
a que las causas y los mecanismos fisioldgicos de la enfermedad son altamente complejos,
ademas de que los modelos de intervencion farmacologica y psicoterapéutica poseen una eficacia
moderada en la rehabilitacion de la mayoria de los pacientes (Castle & Buckley, 2011;
Jablensky, 2010; Lemos, Fonseca, Paino & Vallina, 2015a; Silva, 2002).

Lo anterior da como resultado la necesidad de generar investigaciones que permitan entender
la enfermedad de una manera mas clara, con la finalidad de que el tratamiento de las personas
con esquizofrenia se dirija a que éstas tengan una vida fructifera, plena y productiva con una
integracion exitosa a la sociedad y no solamente la eliminacion de los sintomas psicoticos
(Leiderman, 2015).

Al igual que otras enfermedades, la esquizofrenia se ha tratado de entender desde el principio
de que la historia empezd a ser escrita. Las primeras explicaciones partian de supuestos teistas y
magicos en los que los sintomas eran resultado de castigos divinos o posesiones demoniacas
(Saracco, 2012). Siglos después con la aparicion de la psiquiatria en el siglo XVIII, diferentes
cientificos dirigieron sus investigaciones a explicar que la sintomatologia se debia a una cuestién
organica. Dos de los primeros médicos en estudiar la esquizofrenia fueron Emil Kraepeliny
Esquirol estableciendo el término “demencia precoz” debido a que los pacientes presentaban una
diminucion severa en su funcionamiento. Sin embargo, en 1911 Eugen Bleur a través de las
observaciones que realiz0 a la personas que padecian el trastorno, establece que el trastorno lo
conforman anomalias en el pensamiento, estado de animo, voluntad y comportamiento social, y
ademas le otorga el nombre de esquizofrenia debido a que en 1908 en el lenguaje se acufio el
término que hace referencia a la hendidura, escisién o disociacion (Andreasen, 2011; Castle &
Buckley, 2015; Jablensky, 2010; Lemos, et al., 2015a; Pérez, 2015; Saracco, 2012; Silva, 2002;
Tellez, 2002).

En la actualidad, con los avances tecnoldgicos en las ciencias de la salud, los relatos de las
experiencias clinicas de los especialistas (psicologos, psiquiatras, genetistas) y los relatos de las
personas que padecen la enfermedad, se establece que la esquizofrenia es un trastorno psicotico

cronico caracterizado por un conjunto de alteraciones cognoscitivas, conductuales y



emocionales, convirtiéndolo en uno de los trastornos més incapacitantes por su sintomatologia y
por la edad de aparicion que ronda entre la segunda y tercera década de la vida, lo cual genera
una disfuncion social y laboral significativa, esto a su vez fortalece las dificultades en los
progresos académicos y/o laborales, asociado principalmente con las deficiencias cognitivas y la
sintomatologia negativa, en especial la abulia (American Psychiatric Association [APA], 2014,
Freudenreich,2016; Lemos, Fonseca, Paino & Vallina, 2015b; Pérez, 2015).

Diagnostico

Freudenreich (2016) establece que para tener un diagndéstico confiable de esquizofrenia es
indispensable conocer el historial clinico y el estado actual del paciente que acude a la consulta
ademas de contar con los relatos de las personas con las que interactla directamente el paciente
(familiares, amigos, comparieros), con la finalidad de conocer el desarrollo de los sintomas y
establecer un diagnostico diferencial de esquizofrenia.

Con base en lo anterior, ademas del historial clinico, las personas que acuden a la consulta y
sus familiares deben indicar la presencia de malestares clinicos y deterioro funcional debido a la
combinacion de la sintomatologia positiva (delirios y alucinaciones), negativa (abulia,
anhedonia , alogia), cognitiva y emocional (Lemos et al., 2015b; Stahl, 2013).

En la actualidad se cuentan con diferentes herramientas que establecen los criterios para que
los especialistas en la salud mental diagnostiquen el trastorno de esquizofrenia. Las herramientas
mas utilizadas en la actualidad son Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
en su edicion namero cinco (por sus siglas en inglés DSM-5) realizado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria (por sus siglas en inglés APA) y la Clasificacion Internacional de
Enfermedades nimero diez (CIE-10) realizado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
estas herramientas son la mas utilizadas debido a que establecen criterios (ver Tabla 1)
confiables y vélidos de la esquizofrenia y generan un lenguaje comun entre los especialistas que
abordan este trastorno (Castle & Buckley, 2011; Freudenreich, 2016; Jablensky, 2010; Lemos et
al., 2015a).

El CIE-10 establece que los sintomas fundamentales en la esquizofrenia que deben estar
presentes al menos por un mes son: las alucinaciones, los delirios y las emociones inapropiadas,

aunado a lo anterior se postula que la claridad de la conciencia y el coeficiente intelectual se



conservan pero con el trascurso del tiempo se presenta un deterioro cognitivo (Lemos et al.,

2015a).

Tabla 1

Castle y Buckley (2011): Criterios diagnosticos de DSM-5 y CIE-10.

Herramientas de diagnostico

Criterios DSM-5 CIE-10
Sintomas Dos 0 mas de los siguientes Al menos se debe presentar un
sintomas: sintoma:

e Delirios e Insercién o robo de

e Alucinaciones pensamiento

e Lenguaje e Fenomenos de pasividad o
desorganizado percepcion delirante

e Conducta e En tercera persona
desorganizada o conversando o ejecutando
catatonica alucinaciones de comentarios

Sintomas negativos

Al menos se deben presentar dos
sintomas:
e Alucinaciones persistentes
en cualquier modalidad

con delirios
e Discurso desorganizado
e Catatonia
e Sintomas negativos
Disfuncion social u e Trabajo
ocupacional e Relaciones
interpersonales
e Cuidado personal
Duracion < 6 meses (puede incluir Un mes por lo menos
sintomas prodromicos /
residuales)
Exclusiones e Trastorno e Desordenes del estado de

esquizoafectivo
Trastorno bipolar
Padecimiento
neuroldgico
Sustancias

animo
e Enfermedades neurologicas
e Intoxicacion por drogas o
alcohol

Nota: Adaptado de Schizophrenia, (p. 4), por D. Castle & P. Buckley, 2011, Oxford: Oxford University Press.
Derechos reservados Oxford University Press 2015.



Por otro lado, el DSM-5 establece que la esquizofrenia puede compartir sintomas en algunos
dominios con otro trastorno como el trastorno depresivo mayor, trastorno esquizoafectivo,
trastorno psicotico breve, trastorno delirante, trastorno de la personalidad esquizotipica, entre
otros, debido a que tales condiciones pueden llegar a tener sintomas que pertenecen a los
siguientes dominios: delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado (verificado en el
lenguaje), comportamiento motor desorganizado y sintomas negativos (APA, 2014).

Con base en lo anterior, la esquizofrenia se puede confundir con otros trastornos, por lo cual
su diagnostico solamente se otorga cuando en la fase aguda la persona presenta dos o mas de los
siguientes sintomas durante seis meses (ver Tabla 2): creencias no basadas en la realidad
(delirios), alucinaciones, comunicacion verbal incoherente y disminucién de la motivacion; todo
lo anterior provoca que los pacientes no interactien de manera adecuada con su entorno, lo cual
impide su desarrollo funcional en la sociedad (Arango & Carpenter, 2011; APA, 2014;
Freudenreich, 2016; Rus & Lemos, 2014; Lemos et al., 2015a).

Tabla 2

Descripcion por dominio que establece el DSM-5

Dominios Descripcion

*Delirios Creencias rigidas que no pueden ser cambiadas a pesar de la
demostracion de que son falsas.

*Alucinaciones Percepciones que se presentan sin la necesidad de un estimulo
externo.

Pensamiento Discurso que presentan asociaciones laxas, tangencialidad,

desorganizado incoherencia linglistica.

Comportamiento motor ~ Comportamiento infantiloide, agitacion impredecible o catatonia.
desorganizado
Sintomas negativos Reduccion en algunas acciones que atentan contra la

funcionalidad.

Nota: *la presencia de estos dos dominios mostrados en esta tabla son necesarios para otorgar el diagnéstico de
trastorno de esquizofrenia.



Etiologia

La aparicion de la sintomatologia de la esquizofrenia es abordada a partir de diferentes teorias
que se han propuesto para explicar el origen del trastorno teniendo como premisa que la
enfermedad es resultado de alteraciones en los sistemas de neurotransmision, mientras que otras
teorias establecen que el trastorno es resultado de un desarrollo anormal del encéfalo. Cabe
destacar que las teorias no se contraponen, generando la hipotesis de que la esquizofrenia es
resultado de una combinacion de alteraciones en el sistema de neurotransmision y del desarrollo
anormal del cerebro (Pérez, 2015).

El modelo de vulnerabilidad-estrés explica la aparicion del trastorno a partir de la relacién
entre la vulnerabilidad bioldgica que pueda tener un individuo con el entorno estresante en el
cual opera, es importante destacar que la vulnerabilidad no es suficiente para que se presente el
trastorno, debido a que necesariamente se debe presentar un estresor. Dicho estresor puede ser el
ambiente urbano donde la persona se desarrolle, la migracion y los problemas econémicos; a lo
que se refiere la vulnerabilidad bioldgica es a una condicion necesaria, estable, endégena, en su
mayoria no observable y antecedente al desarrollo del trastorno (Keshavan, et al., 2011 como se
citd en Lemons et al., 2015b; Vega, 2012).

Uno de los modelos que ha tenido gran relevancia en tratar de explicar la etiologia de la
esquizofrenia es el modelo de neurodesarrollo, el cual propone que el trastorno se debe a un
desarrollo cerebral anémalo en etapas tempranas de la vida; el modelo fisiopatologico explica
que la esquizofrenia se debe a la reduccién del volumen cerebral que incluye el hipocampo y
amigdala, ademas de la sustancia gris en los l6bulos temporales, en la corteza prefrontal y del
talamo. Tal disminucién puede deberse a complicaciones obstétricas, aumento del cortisol
relacionado con el estrés, consumo de marihuana, bebidas alcohdlicas o dependencia al tabaco.
El modelo genético explica que el polimorfismo en los genes implicados en la regulacion de la
dopamina y el glutamato, trae como resultado un desequilibrio quimico en el cerebro, lo cual
produce los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia (Lemos, et al. 2015b; Vega, 2012;
Sanjuan, 2004)

Neurobiologia

Gracias a las tecnologias de neuroimagen estructural por resonancia magnética, la morfometria

basada en voxel, la imagen con tensor de difusion, la neuroimagen funcional y la espectroscopia



por resonancia magnética que se empezaron a desarrollar a partir de los afios setenta, se ha
logrado conocer més sobre la neurobiologia de la esquizofrenia que integrandose a los
conocimientos de genética, biologia molecular, sistemas neuronales y expresion clinica, ha dado
como resultado una visién mas integral del trastorno (Cuevas, Campayo, Gutiérrez, Gracia &
Lopez, 2011; Harrison, Levis & Kleinman, 2011; Lawrie & Pantelis, 2011; Romo, 2012; Saiz,
De la Vega & Sanachez, 2010).

Los resultados que se han reportado consistentemente a partir de las técnicas de
neuroimagen son: aumento en los ventriculos laterales y tercer ventriculo, reduccion general del
volumen de la materia gris (MG), atrofia generalizada, reduccion del volumen frontal,
especialmente en la corteza prefrontal inferior, y reduccion en el volumen de la amigdala,
hipocampo, giro parahipocampal en las personas con esquizofrenia (Castle & Buckley, 2011).

Dye et al. (1999 como se citd en Saiz et al., 2010) establecieron a partir de la revision de 118
estudios caso-control que 77% de los casos reportaron aumento de los ventriculos laterales, 62%
reportaron disminucion del volumen del 16bulo temporal, 77% en el volumen del hipocampo,
amigdala, giro parahipocampal y 55% en volumen del I6bulo frontal de las personas con
esquizofrenia en comparacion con los controles.

Por otro lado, Shenton et al. (2001, como se cit6 en Cuevas et al., 2011) revisaron 193
estudios que reportaban hallazgos estructurales en pacientes con esquizofrenia, dicha revision
arrojo que 22% de los estudios reportd menor volumen cerebral, 80% encontrd aumento de las
astas de los ventriculos laterales, 73% observo ensanchamiento del tercer ventriculo atribuible a
la reduccion del talamo, 61% reportd disminucion del 16bulo temporal, 74% encontrd
disminucion en el complejo amigdala-hipocampo, 60% observé anomalias en el I16bulo parietal,
44% hall6 diferencias en el I6bulo occipital, 60 % reporté anormalidades en el I16bulo frontal.

Sin embargo, también hay alteraciones estructurales que son resultado de la medicacion;
Scheepers et al. (2001 como se citd en Saiz et al., 2010; Cuevas et al., 2011) menciona que hay
aumento en el volumen del nicleo caudado, el putamen y el nucleo palido en los pacientes con
esquizofrenia respecto a los controles sanos; partiendo de lo anterior Dazzan et al. (2005 como se
cité en Romo, 2012) evaluaron 22 personas con esquizofrenia sin tratamiento farmacologico, 32
personas con tratamiento de antipsicaticos tipicos que reducen solamente la presencia de los

sintomas positivos, y 30 personas con tratamiento de antipsicéticos atipicos que reducen la



presencia de sintomas negativos y positivos, los resultados arrojaron que los antipsicéticos
tipicos aumentaban el tamafio del putamen.

Se debe destacar que las regiones mas reportadas en relacion con la sintomatologia de la
esquizofrenia son: el 16bulo temporal y frontal, en los cuales se ha encontrado una disfuncion e
irregularidades en las conexiones que unen a estos dos lébulos, lo anterior ha sido confirmado
por la técnica de morfometria basada en voxel y por la imagen con tensor de difusion (Romo,
2012).

Tales irregularidades constan de alteraciones en la MG y materia blanca (MB), a partir de
esta premisa Segall et al. (2009 como se citd en Cuevas et al., 2011) encontraron alteraciones en
el 16bulo frontal y temporal en un grupo de 503 personas diagnosticadas con esquizofrenia,
dichas alteraciones consistian en un déficit en la MG del I6bulo temporal, corteza cingulada
anterior y en regiones frontales. Otras investigaciones también han encontrado disminucion de la
MG, una de las investigaciones fue la realizada por Molina et al. (2006 como se cité en Romo,
2012), quienes reportaron bajo volumen de la MG en la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) y
el giro temporal superior en personas con esquizofrenia.

Referente a la MB se ha encontrado que hay reduccidon de ésta en los l6bulos temporales y
giro parahipocampal (Sanfilipo et al., 2000; Wrighht et al., 2000 como se cit6 en Saiz et al.,
2010). También se ha reportado disminucién de la MB de la corteza prefrontal (Cuevas et al.,
2011). Aun cuando se han demostrado alteraciones en las estructuras del encéfalo en las personas
con esquizofrenia, se considera que la presencia de los sintomas son causa directa de alteraciones
en algun sistema neuroquimico del cerebro (Graff, Apiquian, Fresan & Garcia, 2001). Con base
en lo anterior, se han generado diversas hipétesis sobre el desbalance del mecanismo
neuroquimico de la esquizofrenia a partir de alteraciones en diferentes sistemas de
neurotransmisores, los sistemas que tienen una gran cantidad de reportes en la literatura
cientifica son los sistemas glutamatérgico y dopaminérgico, pero ademas se han encontrado
alteraciones en los sistemas serotoninérgico y gabaérgico (Duque, 2012; Gill & Grace, 2016).

Referente al sistema gabaérgico conformado por el neurotransmisor &cido gama-amino
butirico (por sus siglas en ingles GABA), es el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema
nervioso central, por lo tanto alteraciones en este sistema pueden conllevar a una
desorganizacién en algunos procesos cerebrales (Duque, 2012). La participacion del sistema

gabaérgico en el trastorno de esquizofrenia fue descrita por primera vez por Roberts en 1972,
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quien propuso que el aumento de la dopamina era resultado de la disminucion en el efecto del
GABA en las vias dopaminérgicas (Catalan, Segarra & Gutiérrez, 2004). Diferentes
investigaciones avalan el postulado de Roberts, una de las investigaciones fue la realizada por
Lewis et al. (2005 como se cit6 en Giménez, 2012; Saiz et al., 2010) que reportaba reduccién en
los indicadores de la sintesis de GABA en la corteza prefrontal en pacientes con esquizofrenia.
Otra investigacion que defiende la hipotesis gabaérgica fue la realizada por Benes, Vincent y
Todtenkopf (2001 como se cit6 en Gill & Grace, 2016), en la cual se establece que la evidencia
mas fuerte que obtuvieron en su investigacion es la reduccion de las moléculas que tiene una
relacion directa con el neurotransmisor GABA en las interneuronas gabaérgicas de la corteza
prefrontal.

Con base en lo anterior, algunos investigadores atribuyen que la reduccion de dichas
moléculas es resultado de redes neuronales con alteraciones en la coordinacion y la débil funcion
de las neuronas de la tercera capa de la corteza cerebral del I6bulo frontal, generando problemas
en el pensamiento, emociones y memoria de trabajo (Giménez, 2012). Ademas, también se ha
sugerido que los sintomas negativos, las alteraciones en las funciones cognitivas y la
desorganizacién cortical podrian ser resultado de una interaccion inadecuada del neurotransmisor
GABA con el sistema glutamatérgico en la regién frontal (Duque, 2012).

En cuanto a la hipotesis del sistema glutamatérgico, ésta establece que la esquizofrenia es
resultado de una hipofuncidn del neurotransmisor glutamato en la zona cortical, generando
alteraciones en los demas sistemas de neurotransmision con los que interactla, debido a que el
glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central (Duque,
2012). Dicha hipdtesis se establecio a partir de la observacion de que los sintomas negativos y
positivos empeoraban en personas con esquizofrenia después de una neurointoxicacién con la
sustancia fenciclidina, dicha sustancia es un antagonista del glutamato (Saiz et al., 2010).
Aunado a lo anterior, también se ha administrado fenciclidina a personas psiquiatricamente sanas
teniendo como resultado la presencia de sintomas similares a las personas con esquizofrenia
(Catalan et al., 2004). La aparicion de los sintomas se debe a que la fenciclidina es un
antagonista del receptor del glutamato inotrépico N-methyl-d-aspartato (NMDA), lo cual sugiere
que la sintomatologia de la esquizofrenia es resultado de una hipofuncion en este receptor (Stahl,
2013).
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Se ha encontrado que en cinco vias glutamatérgicas hay alteraciones en los receptores NMDA,

como se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Vias del glutamato relevantes para la esquizofrenia. (a) La proyeccion de glutamato cortico-tronco
encefélico es una via descendente que se proyecta desde las neuronas piramidales corticales en la corteza
prefrontal hasta los centros neurotransmisores del tronco encefalico. (b) Via del glutamato cortico-estriatal y
via cortico-accumbens. (¢) También hay una proyeccion glutamatérgica del hipocampo ventral al nicleo
accumbens. (d) Las vias del glutamato talamo-cortical son vias que ascienden desde el talamo que terminan en
las neuronas piramidales en la corteza. (e) Las vias del glutamato cortico-talamico descienden desde la corteza
prefrontal hasta el tdlamo. (f) Las neuronas piramidales intracorticales pueden comunicarse directamente entre
si a través del neurotransmisor glutamato; estas vias son conocidas como vias glutamatérgicas
corticocorticales. (g) Las neuronas piramidales intracorticales también pueden comunicarse a travées de
interneuronas GABAérgicas. Adaptado de Stahl’s Essential: Psychopharmacology Neuroscientific Basis and
Practical Application, (p. 107), por S. Stahl, 2013, New York: Cambrige University Press. Derechos
reservados Stephen M. Stahl, 2013.

Las alteraciones de las vias corticotroncoencefalicas pueden ocasionar disfunciones en la
neurotransmision serotoninérgica, noradrenérgica y dopaminérgica, y sobre todo la alteracién de
la regulacion de la inhibicién en la via dopaminérgica mesolimbica; otras alteraciones en las vias
cértico-estriada, cortico-acumbens y talamocorticales pueden generar la disminucion de la
funcidn inhibitoria del filtro talamico; perturbaciones en las vias corticotalamicas pueden generar
una alteracion en la informacion que llega a la corteza cerebral; y por Gltimo las alteraciones en
las vias corticocorticales generan comunicacion aberrante en la corteza cerebral (Saiz et al.,
2010).

Por ultimo, la hipotesis mas aceptada por la comunidad cientifica es la relacionada con el

neurotransmisor dopamina, la popularidad de dicha hipotesis se debe a que los primeros
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medicamentos antipsicoticos producian reduccion significativa de los sintomas positivos, debido
a que dichos medicamentos eran antagonistas de los receptores del sistema dopaminérgicos
(Bernardo, Baez, Deulofeu & Mateos, 2004; Duque, 2012; Gill & Grace, 2016; Saiz et al., 2010;
Stahl, 2013; Palomo, 2004).

El sistema dopaminérgico esta conformado por entre 15,000 y 20,000 neuronas
dopaminérgicas en cada hemisferio cerebral, los receptores se clasifican en dos grupos, D1y D2,
en los cuales los receptores D1 estimulan y los receptores D> inhiben, dichos receptores se
encuentran en &reas de proyeccion de las vias dopaminérgicas (Palomo, 2004).

La hipdtesis dopaminérgica propone que los sintomas de la esquizofrenia son resultado de la
alteracion de los receptores de las vias dopaminérgicas en el cerebro (ver Figura 2), las vias que
se han encontrado alteradas son: la via mesolimbica involucrada en el placer, euforia, abuso de
drogas, delirios y alucinaciones en la psicosis; la via mesocortical esta relacionada con la
sintomatologia negativa y cognitiva; la via negro-estriada esta involucrada en el control de los
movimientos; Yy por ultimo la via tuberoinfundibular estd encargada del control de la prolactina
(Castle & Buckley, 2015; Duque, 2012; Gill & Grace, 2016; Saiz et al., 2010; Stahl, 2013).
Aunado a lo anterior, Stahl (2013) menciona que existe otra via dopaminérgica que puede estar
involucrada en el suefio y en los mecanismos de activacion mediante la recopilacion de
informacidn que pasa a traves del talamo a la corteza y otras areas del cerebro, pero en pacientes
con esquizofrenia no hay evidencia de un mal funcionamiento de esta via.

Por lo tanto, la sintomatologia positiva es resultado de una hiperfuncién de los receptores D>
en la via mesolimbica, y la sintomatologia negativa, al igual que la cognitiva, es consecuencia de
una hipofuncion de los receptores D1 de la via mesocortical (Duque, 2012), dicha via tiene dos
brazos, uno que se dirige a la CPDL que esta relacionada con problemas en las funciones
cognitivas y con algunos de los sintomas negativos y el segundo brazo se dirige a la corteza
prefrontal ventromedial (CPVM) involucrada en algunos de los sintomas negativos y
emocionales (Castle & Buckley, 2015; Gill & Grace, 2016; Saiz et al., 2010; Stahl, 2013).
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Figura 2. Vias dopaminérgicas disfuncionales en la esquizofrenia. (a) La via de la dopamina nigrostriatal, que
se proyecta desde la sustancia negra a los ganglios basales o el cuerpo estriado. (b) La via mesolimbica de la
dopamina se proyecta desde el area tegmental ventral del cerebro medio hasta el niicleo accumbens. (c) La
via de dopamina mesocortical se proyecta desde el area tegmental ventral del cerebro central hasta la CPDL y
la CPVM. (d) La via de dopamina tuberoinfundibular, se proyecta desde el hipotdlamo hasta la hipofisis
anterior. (€) La quinta via de la dopamina surge de multiples sitios, incluido el periacueductal gris, ventral
mesencefalo, nlcleos hipotaldmicos, y se proyecta al tdlamo. Adaptado de Stahl’s Essential:
Psychopharmacology Neuroscientific Basis and Practical Application, (p. 91), por S. Stahl, 2013, New York:
Cambrige University Press. Derechos reservados Stephen M. Stahl, 2013.

Sin embargo se reconoce que la hipotesis dopaminérgica tiene sus limitaciones al igual que la
glutamatérgica, por lo cual diferentes investigadores se han dado a la tarea de investigar como
interacttan los sistemas de neurotransmision reportados en la patologia de la esquizofrenia. Lo
anterior se sustenta en que las vias de glutamato activan directamente el sistema dopaminérgico o
inhibiendo el sistema dopaminérgico indirectamente por la activacion de las neuronas
gabaérgicas, por lo tanto en la esquizofrenia se propone que si el glutamato no activa el sistema
dopaminérgico o el sistema gabaergico se presentan los sintomas de la enfermedad (Duque,
2012).
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Capitulo 2: Sintomatologia de la esquizofrenia

Los sintomas que se presentan en la enfermedad de la esquizofrenia se dividen en tres grandes
dominios, el primer dominio es el mas conocido y estudiado debido a su fenomenologia, dicho
dominio se le conoce con el nombre de “‘sintomas positivos” que lo conforman los delirios, las
alucinaciones, el discurso desorganizado y el comportamiento motor anormal; el siguiente
dominio tiene el nombre de “sintomas negativos” lo conforman la apatia, la alogia, el
aplanamiento afectivo, la asociabilidad y la anhedonia; y por altimo ¢l dominio de los “sintomas
cognitivos” que estan conformados por alteraciones en la memoria de trabajo, atencion y en las
funciones ejecutivas (Zelaya, Saracco & Gonzalez, 2010).

Dicha division se estableci6 a partir de las observaciones realizadas por psiquiatras en
pacientes con esquizofrenia, a partir de las cuales determinaron que los sintomas positivos se
caracterizaban por un funcionamiento excesivo al comportamiento normal de las personas y los
sintomas negativos como los cognitivos, se caracterizaban por un funcionamiento menor a al
comportamiento usual de las personas (Arango & Carpenter, 2011; Foussias & Remington, 2010;
Stahl, 2013).

Aunado a lo anterior, se observa que la respuesta farmacoldgica de los pacientes a los
antipsicaticos tipicos es distinta entre los dominios, en el caso del dominio de los sintomas
positivos se observa una reduccion favorable de los sintomas en los pacientes con esquizofrenia,
pero en los dominios de los sintomas negativos y cognitivos se observa un aumento en los
sintomas, lo cual sustenta que la etiologia de los sintomas es distinta (Pérez, 2015).

Esto se debe a que los sintomas positivos pueden ser resultado directamente de las
alteraciones en las vias dopaminérgicas y lo sintomas negativos podrian ser consecuencia de
alteraciones estructurales de cerebro (Crow, 1980 como se cit6 en Jablensky, 2010). Sin
embargo, se ha observado la disminucién de los sintomas negativos y cognitivos en personas con
esquizofrenia que utilizan antipsicoticos atipicos (Bravo, 2002).

Es importante resaltar que la presencia de los sintomas de algun dominio no es
necesariamente resultado de la esquizofrenia, debido a que la presencia de los sintomas también
puede ser resultado de la calidad de vida, las experiencias traumaticas tempranas, los trastornos

comérbidos, el consumo de sustancias y/o los sucesos ambientales (APA, 2015).
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Sintomas positivos

Crow (1980 citado en Catalan et al., 2004; Jablensky, 2010) menciona que el dominio de los
sintomas positivos (ver Tabla 3) se caracteriza por un aumento anormal en el comportamiento,

presentandose como alteraciones del pensamiento, anomalias sensoperceptivas y trastornos de la

conducta.

Tabla 3

*Sintomas positivos en la psicosis o esquizofrenia

Sintomas Descripcion

Delirios Creencias rigidas que no pueden ser

cambiadas por datos que las refuten y son
extrafias para el marco cultural.

Alucinaciones Percepciones que se presentan sin ningun
estimulo sensorial.

Discurso desorganizado Distorsiones en el lenguaje o

comunicacion.

Conducta desorganizada Agitacion o conducta cataténica

*Es importante sefialar que los sintomas no son especificos del trastorno de esquizofrenia y pueden presentarse en
otros trastornos mentales y patologias clinicas.

Los sintomas positivos de la esquizofrenia son los méas conocidos debido a que multiples
ocasiones han sido dramatizados indiscriminadamente por la sociedad, ademas de que estos
sintomas provocan que la persona se descompense y caiga en brote psicotico, que se caracteriza
por “desconectar” a la persona de la realidad (Stahl, 2013).

Uno de los sintomas positivos mas representativos de la enfermedad son las alucinaciones
gue son percepciones que se presentan en ausencia de un estimulo sensorial externo, estas son
vividas y claras, como los estimulos reales. Las alucinaciones pueden presentarse en cualquier

modalidad sensorial, las auditivas que se perciben como voces ajenas al pensamiento, son las
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mAas comunes en personas con esquizofrenia (APA, 2014; Lemos et al., 2015a; Rus y Lemos,
2014; Stahl, 2013; Olivares, 2004).

Los delirios son creencias que no tienen algun sustento en la realidad que se contrapone con
las creencias de un grupo cultural en el que convive la persona y que son irrefutables, dichos
delirios pueden ser persecutorios, que son los mas comunes en los trastornos psicoticos. Tales
delirios consisten en que la persona piensa que esta siendo acosada 0 perseguida por una persona,
un grupo u organizacion; los delirios referenciales constan en que todo lo que suceda en su
ambiente se dirige al paciente; los delirios somaticos son aquéllos donde las personas se
preocupan por su salud y 6rganos; los delirios extravagantes se caracterizan por ser inverosimiles
e incomprensibles; entre otros delirios encontramos a los delirios de grandeza, religiosos,
erotomaniacos y nihilistas (APA, 2014; Olivares, 2004; Rus & Lemaos, 2014).

Otro de los sintomas positivos es el trastorno formal del pensamiento o también conocido
como discurso desorganizado debido a que se evalla a partir del discurso del paciente, este tipo
de sintoma puede presentarse en manera de distorsiones en el lenguaje o en la comunicacion
(Stahl, 2013; Olivares, 2004). La APA (2014) menciona que dichas distorsiones se perciben
cuando la persona en su discurso presenta asociaciones laxas, incoherencia en el discurso o
tangencialidad.

El Gltimo sintoma positivo es el comportamiento motor desorganizado que se observa
cuando la persona presenta comportamientos infantiloides, agitacion impredecible, actividad
motora sin finalidad y excesiva o catatonia (APA, 2014).

Es importante destacar que el diagnéstico del trastorno de esquizofrenia se fundamenta,
principalmente, en los sintomas positivos al igual que en el prondstico evolutivo de la
enfermedad, pero dichos sintomas también pueden hacerse presentes en trastornos afectivos,
neuroldgicos e intoxicaciones (Freudenreich, 2016; Olivares, 2004). Esto se debe a que los
primeros antipsicoticos (tipicos) tenian un efecto clinico significativo sobre los sintomas
positivos, pero no en los negativos (Bravo, 2002).

La efectividad de los antipsicoticos tipicos en los sintomas positivos estriba en la hipotesis
de que los sintomas son resultado de alteraciones en el sistema dopaminérgico, lo anterior es
resultado de las multiples observaciones en personas que consumen sustancias que liberan gran
cantidad de dopamina (Duque, 2012; Graff et al., 2001).
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Por lo tanto, se establece que los sintomas positivos son resultado de una hiperfuncién en
regiones subcorticales, mencionan gue la hiperfuncion del sistema dopaminérgico se observa en
el circuito mesolimbico, debido a una actividad elevada de los receptores D2y un aumento de
éstos, sin embargo hay datos que sugieren que otros sistemas participan en la aparicion de estos
sintomas (Castle & Buckley, 2011; Duque, 2012; Palomo, 2004).

Al igual que se observé la presencia de sintomas positivos por antagonistas dopaminérgicos,
también se observo la presencia de dichos sintomas por antagonistas glutamatérgicos, los cuales
bloquean los receptores NMDA, lo que sefiala que la esquizofrenia es resultado de una
hipofuncidn del sistema glutamatérgico en las vias corticotroncoencefalicas cortico-estriada,
cértico-acumbens y talamocorticales, corticocorticales (Saiz et al., 2010; Stahl, 2013).

En concordancia con lo anterior, Faustman et al. (1999 como se cit6 en Graff et al., 2001)
encontraron una correlacion negativa en la reduccidon de las concentraciones del glutamato en el
liquido cefalorraquideo y la presencia de sintomas positivos.

Para evaluar los sintomas positivos se ha desarrollado diferentes escalas, en la cuales
destacan la Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica elaborada por Overall y Gorham en 1962, la
Escala de Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia elaborada por Kay, Opler y
Fiszbein en 1987, la Escala para la Valoracion de los Sintomas Psicoticos y la Escala para la

Valoraciéon de los Sintomas Positivos elaborada por Andreasen en 1984 (Lemos et al., 2015b).

Sintomas negativos

Los sintomas negativos (ver Tabla 4) son caracterizados por una disminucion patolégica en la
conducta normal del individuo, lo cual trae como consecuencia un funcionamiento menor al

presentado antes del primer brote psicético (Alvarez & Giner, 2004; Rus & Lemos, 2014).
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Tabla 4

Sintomas negativos

Sintoma Descripcion

Aplanamiento afectivo Disminucion en la expresién emocional
Abulia-Apatia Reduccion de la iniciativa para lograr metas
Alogia Reduccion en el habla

Anhedonia Reduccion en la capacidad de sentir placer
Asociabilidad Falta de interés en las relaciones sociales

La gravedad de dichos sintomas puede determinar en gran medida si los pacientes con
esquizofrenia pueden regresar a ser funcionales para poder vivir de forma independiente,
mantener relaciones sociales estables y regresar al trabajo o al colegio (Stahl, 2013).

Los sintomas negativos se presentan mayormente en las personas que padecen esquizofrenia, de
los cuales aplanamiento afectivo y la abulia (o apatia) son los sintomas que mas se presentan en
la esquizofrenia (APA, 2014).

El aplanamiento afectivo se caracteriza por una reduccion en el contacto visual y lenguaje
corporal para expresar las emociones, mientras la apatia se caracteriza por la disminucion en la
iniciativa y la persistencia de las actividades de la persona, otro sintoma negativo es la alogia que
se expresa en la reduccion del habla, la anhedonia también es un sintoma de la esquizofrenia, el
cual se caracteriza por la escasez de placer ante una gratificacién, y por Gltimo tenemos a la
asocialidad que hace referencia al poco interés por la relaciones sociales (APA, 2014; Corr,
2008; Lemos et al., 2015a; Rus & Lemos 2014).

Es importante resaltar que los sintomas negativos en la esquizofrenia son clasificados por su
etiologia en primarios y secundarios: los primarios son resultado del trastorno de la esquizofrenia
y los secundarios son resultado de los efectos secundarios de los antipsicéticos tipicos (Alvarez
& Giner, 2004; Foussias & Remington, 2008; Mé&kinen, Miettunen, Isohanni & Koponen, 2008).

Aunado a lo anterior, diferentes investigadores han intentado realizar subdominios de los
sintomas negativos con la finalidad de mejorar la evaluacion y el tratamiento de éstos, algunos de
los investigadores que han realizado la tarea de agrupar estos cinco sintomas en subdominios son
Kimhy, Yale, Goetz, McFarr y Malaspina (2006), quienes después de evaluar a 52 personas con

esquizofrenia y realizar un analisis de componentes principales, encontraron que el dominio de
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los sintomas negativos se divide en 2 factores distintos con una varianza del 73.8%. El primer
factor se compone de sintomas de apatia, anhedonia y asociabilidad, y el factor dos se compone
de sintomas de aplanamiento afectivo y alogia.

Lo anterior concuerda parcialmente con la iniciativa Measurement and Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia, que establece que los sintomas negativos se dividen en
dos dominios: el primer dominio se encuentran la anhedonia, la avolicion y la apatia 'y en el
segundo dominio se encuentran el aplanamiento afectivo y la alogia (Foussias & Remington,
2008).

Horan, Blanchard, Clark y Green, (2008 como se cité en Lemos et al., 2015b) comentan que
la diferenciacion de dichas dimensiones se debe que en el subdominio donde se encuentra la
asociabilidad, anhedonia y apatia, depende de lo experiencial o de la involucracion del entorno,
dicho subdominio se le conoce generalmente como avolicion, por otro lado el aplanamiento
afectivo y la alogia depende de la expresion, a este subdominio se le conoce con el nombre de
expresion emocional disminuida.

La presencia de los sintomas negativos, a diferencia de los positivos depende de una
hipofuncion de los receptores D1 debido al bajo funcionamiento de las conexiones
dopaminérgicas que se proyectan desde el area tegmental ventral del cerebro central hasta la
CPDL y la CPVM (Alvarez & Giner, 2004; Castle & Buckley, 2015b; Gill & Grace, 2016; Stahl,
2013; Saiz et al., 2010).

Referente a la identificacion y evaluacion de éstos, existen diferentes herramientas clinicas,
como la Escala de Sintomas Positivos y Negativos realizada por Kay y colaboradores en 1987, la
Entrevista de Evaluacion Clinica para Sintomas Negativos elaborada por Kring y colaboradores
en el 2013, la Escala Breve de Sintomas Negativos elaborada por Kirkpatrick y colaboradores en
el 2011y la Escala de Motivacion y Placer Autoinformada elaborada por Llerenay
colaboradores en el 2012. La primera escala pertenece a los instrumentos de primera generacion,
mientras que las Gltimas pertenecen a la segunda generacion. Los instrumentos de segunda
generacion presentan un elevado rigor en su construccion y los estudios psicometricos son

altamente sofisticados (Lemos et al., 2015b).
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Sintomas cognitivos

Los sintomas cognitivos se refieren a alteraciones en el funcionamiento mental que dan como
resultado problemas en diferentes procesos o dominios cognitivos en los pacientes con
esquizofrenia. Tales dominios son: atencion, VP, memoria de trabajo, memoria semantica y
reconocimiento verbal, memoria visual, funciones ejecutivas y cognicion social (Corr, 2008;
Lemos et al., 2015a).

En concordancia con lo anterior, Harvey y Sharmapor (2002 como se cit6 en Barrera, 2006)
realizaron una investigacion para comparar las diferentes areas que conforman la cognicién. Los
resultados obtenidos arrojaron a la luz que las personas con esquizofrenia se encuentran debajo
del promedio de los individuos normales en el caso de la memoria de reconocimiento y la
capacidad para nombrar figuras, estan 0,5 a 1,0 desviaciones estandar por debajo del promedio,
por otro lado la capacidad para concentrarse, la memoria de recuperacion, las habilidades
visomotoras, y la memoria de trabajo estan 1 a 2 desviaciones estandar por debajo del promedio,
finalmente la memoria declarativa verbal, las funciones ejecutivas, la funcion de vigilancia, la
velocidad motora, y la fluidez verbal estan a méas de 2 desviaciones estandar por debajo del
promedio normal.

En relacion con lo anterior, los sintomas cognitivos son resultado, al igual que la
sintomatologia negativa, de una baja estimulacion de receptores D1 debido a la hipofuncion en la
via dopaminérgica mesocortical (Bousofio, Paino & Bascaran, 2004; Saiz et al., 2010; Duque,
2012).
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Capitulo 3: Funciones ejecutivas y apatia.

La esquizofrenia es uno de los trastornos que genera una importante disminucion en el
funcionamiento de la persona en los &mbitos familiar, social y laboral a consecuencia de los

sintomas negativos, en especial por la apatia, y los déficits cognitivos (APA, 2015).

Funciones ejecutivas en esquizofrenia

Uno de los déficits cognitivos méas notables es el referente a las funciones ejecutivas, las cuales
son habilidades cognitivas que le permiten a la persona planificar y generar metas, asi como la
preparacion y la ejecucion de acciones para lograr dichas metas, ademas de la modulacién del
nivel de actividad e integracion o cambio de algunas conductas y funciones de ser necesario,
aunado a un automonitoreo y reconocimiento de los resultados obtenidos a partir de la accion
ejecutada (Barrera, 2006; Bousofio et al., 2004; Delgado & Etchepareborda, 2013; Lopera, 2008;
Lozano & Acosta, 2009).

Si bien no hay un conceso de cuéles son las habilidades cognitivas que pertenecen a las
funciones ejecutivas, diferentes investigadores han realizado multiples modelos que clasifican las
habilidades cognitivas que pertenecen a las funciones ejecutivas (Bauselas, 2014; Delgado &
Etchepareborda, 2013)

Uno de los investigadores mas reconocidos en el funcionamiento ejecutivo es Fuster (2008
como se citd en Delgado & Etchepareborda, 2013) quien establece que las habilidades cognitivas
que conforman las funciones ejecutivas son las siguientes: atencién, memoria, memoria de
trabajo, planeacion, integracion temporal, toma de decisiones y control inhibitorio.

Por otro lado Anderson (2012 como se cit6 en Bauselas, 2014) categoriza en cuatro
dominios las funciones ejecutivas: procesamiento de la informacién, control atencional,
flexibilidad cognitiva y establecimiento de objetivos. En el dominio del procesamiento de la
informacidn se encuentran la fluidez y la VP; el dominio del control atencional esta conformado
por la atencion selectiva, la autorregulacion y la automonitorizacion; el dominio de la
flexibilidad cognitiva lo componen la atencion dividida y la memoria de trabajo; por tltimo en el
dominio del establecimiento de objetivos se encuentra la iniciacion, el razonamiento conceptual
y la planificacion.

Por la complejidad de las funciones ejecutivas, éstas se llevan a cabo en la region cerebral

maés desarrollada del cerebro, que es la corteza prefrontal, la cual posibilita la recepcion y la
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transmision de informacion de casi todos los sistemas sensoriales y motores del encéfalo
(Delgado & Etchepareborda, 2013). En concordancia con lo anterior, Téllez (2006 como se citd
en Lozano & Acosta, 2009) menciona que las perturbaciones en las funciones ejecutivas son
resultado de alteraciones de los circuitos prefrontales, en particular los circuitos de la CPDL y de
la corteza orbitofrontal (COF). De igual manera, diferentes investigaciones proponen que los
dafios en la CPDL, en la COF y ademas la corteza prefrontal medial generan problemas en la
atencion, inhibicion, memoria de trabajo, planificacion y en la integracion temporal de la
conducta (Delgado & Etchepareborda, 2013; Flores & Ostrosky, 2008).

Ramirez y Ostrosky (2009) evaluaron las funciones ejecutivas de 26 pacientes con
traumatismo craneoencefalico moderado y severo mediante la Bateria de Funciones Ejecutivas y
Frontales. Los resultados sugieren que las alteraciones mas significativas de las funciones
ejecutivas se deben a dafios de la CPDL.

De igual manera, se ha establecido que las alteraciones de las funciones ejecutivas como la
inhibicion de la respuesta, el control motor, la atencion y la memoria de trabajo, se asocian con
disfunciones de la via dopaminérgica mesocortical, ademas el bajo nivel de dopamina en la
CPDL esta relacionada con la deficiencia en la habilidad para prever o anticipar el resultado de la
respuesta a fin de adaptarse al medio (Bousofio et al., 2004)

Por lo tanto, las personas con esquizofrenia tienen deficiencias en la funciones ejecutivas
debido a que el trastorno genera alteraciones importantes en la corteza prefrontal y en las vias
antes mencionadas (Lopera, 2008), lo que da como resultado que los pacientes obtengan
puntaciones inferiores en la prueba Wisconsin Card Sorting Test en comparacion con las
personas psiquiatricamente sanas, lo cual establece que el trastorno genera dificultades en la
habilidad para planificar, en la voluntad, en la perseverancia, en el juicio social y en la
flexibilidad cognitiva (Barrera, 2006; Lozano & Acosta, 2009). Ademas, diferentes estudios
reportan una ejecucion inferior de las personas con esquizofrenia en Trail Making Test parte B,
el test de categorias de la bateria de Halstead-Reitan, la prueba de la Torre de Londres y en
diferentes pruebas de fluidez verbal.

Con base en lo anterior, Aponte, Torres y Quijano (2008) realizaron un experimento con la
finalidad de evaluar el funcionamiento ejecutivo y su relacién con el coeficiente intelectual de 30
personas con esquizofrenia. Los resultados arrojaron que en la atencién y concentracion del

60% de los pacientes de la muestra se observaron deficiencias, en cuanto a clasificacion, 93%
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obtuvo un desempefio bajo, por otro lado en planificacion el 80% de los pacientes de la muestra
obtuvo un desempefio inferior, con respecto a la flexibilidad, 97% obtuvo un desempefio inferior,
en la categoria de memoria el 60% de los pacientes obtuvo un desempefio bajo, en inhibicion el
97% de los pacientes de la muestra obtuvo un bajo desempefio. Estos autores proponen que las
funciones mas deterioradas son la inhibicion y la flexibilidad cognitiva.

Dichos déficits pueden deberse a que los pacientes con esquizofrenia presentan un
funcionamiento anormal de una red de control que comunica CPDL bilateral, CPVM derecha, y
del nucleo mediodorsal del tAlamo a la hora de realizar tareas que requirieren de las funciones
ejecutivas (Minzenberg, Laird, Thelen, Carter & Glahn, 2009).

Referente a la inhibicion, ésta es una habilidad cognitiva que se relaciona con la CPDLYy la
corteza prefrontal medial orbital, la cual es necesaria para un 6ptimo rendimiento académico,
adecuada interaccion social y una autorregulacion eficiente para las actividades cotidianas;
debido a que esta habilidad cognitiva permite detener una respuesta prepotente o una respuesta
motora, ademas de detener la memorizacion de informacion irrelevante para la tarea e ignorar
eventos previos como la interferencia perceptual en forma de distraccion (Papazian, Alfonso &
Luzondo, 2006).

Cavieres y Valdebenito (2005) evaluaron la inhibicion y su relacién con la calidad de vida de
50 pacientes con esquizofrenia, los resultados arrojaron una correlacion positiva (r = 0.35, p <
0.05) entre la inhibicion y la calidad de vida en estos pacientes.

En cuanto a la VP se define como el pardametro de tiempo necesario para llevar a cabo una
actividad tanto cognitiva como psicomotora efectiva que se pone en marcha en todas las
actividades mentales (Kail & Salthouse, 1994 como se cité en Turken et al., 2008), dicha
habilidad cognitiva es de gran relevancia debido a que alteraciones en dicha funcion genera
alteraciones en la productividad de la conducta y de la cognicion.

Con base en lo anterior, Ojeda et al. (2014) evaluaron la VP y su relacién con la calidad de vida
del65 pacientes con esquizofrenia. Los resultados que obtuvieron reflejan una correlacion

positiva (r=0.51, p<0.05) entre ambas variables.
Apatia

Ademas de las repercusiones en el funcionamiento por las alteraciones en las funciones

ejecutivas, la apatia también es una de las principales quejas de los pacientes con esquizofrenia 'y
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la causa de un mal funcionamiento generando la necesidad de una evaluacion clinica, asi como
nuevos tratamientos (Kiang, Christensen, Remington & Kapur, 2003).

Pero la apatia no es exclusiva de la esquizofrenia, este sintoma también se presenta en
diferentes patologias como la Enfermedad de Alzheimer (Starkstein & Brockman, 2018),
Enfermedad de Parkinson (Garcia et al., 2010), Enfermedad de Huntington (Arango, Iglesias &
Lopera, 2013), dafio en los l6bulos frontales (Delgado & Etchepareborda, 2013), entre otras
enfermedades.

En un principio se pensaba que la apatia era un sintoma que pertenecia solamente a la
depresion, pero gracias a los trabajos de Marin con personas con lesiones en el I16bulo frontal
(1996) se estableci6 que la apatia es un sintoma que se puede presentar en diferentes patologias y
se observa como la falta de comportamientos voluntarios dirigidos a metas sin ser el resultado de
la disminucion del nivel de conciencia, del deterioro cognitivo o del estrés emocional.

Ademas, Levy y Dubois (2006) consideran que la apatia constituye la reduccion cuantitativa
de las conductas cotidianas comparadas con conductas previas dirigidas a metas que no son
atribuibles a cambios del ambiente del paciente. Mas bien la apatia es resultado de las lesiones o
disfunciones de los ganglios basales, que da como resultado una disminucién en la sefial
relevante dentro de la corteza frontal, que a su vez altera la capacidad de la corteza frontal para
seleccionar, iniciar, mantener y cambiar programas de accion.

En afios més recientes Le, Apps y Husain (2018) a través de la revision de maltiples estudios
encontraron en general que la apatia es resultado de una disfuncion de diferentes circuitos en el

encéfalo (ver Figura 2).

25



Dorsal antenor ‘
congulato cormex £ - 4

Meaechal prefrontal e -
. po w— . Veniral striaturm
Veontral tegmontal

Veraral Palidum
aren

Figura 3. Circuitos disfuncionales que se asocian con la apatia. La apatia esta relacionada con
disfunciones en las conexiones que viajan de la corteza cingulada dorsal anterior y estriado ventral a
la corteza orbitofrontal, palido ventral y el area tegmetal ventral. Adaptado de The anatomy of
apathy: A neurocognitive framework for amotivated behavior,por C. Le Heron, J. Appsy M.

Husain, 2018., Neuropsychologia, 118, p. 55.

Aunado a lo anterior, los avances cientificos han generado nuevos modelos tedricos y

fisiopatoldgicos que establecen que la apatia se divide en tres componentes: apatia emocional,

cognitiva y de autoactivacion (Levy & Dubois, 2006 como se cit6 en Bottini, 2009; Garcia et al.,

2010; Perri, Carlesimo & Costa, 2018). Dicha clasificacion se debe a que todas las conductas

dirigidas a metas contienen rasgos emocionales y cognitivos (ver Tabla 5).
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Tabla b

Subtipos de apatia Levy & Dubois (2006)

Subtipo

Descripcion

Estructuras cerebrales

relacionadas

Emocional Disminucidn en la e Corteza frontal
iniciativa para orbitomedial
realizar tareas. e Ndcleo
Incapacidad para accumbens
terminar las tareas. e Globo palido
Incapacidad de interno
evaluar las
consecuencias de
los futuros actos.

Cognitiva Dificultad en e Corteza
generar nuevas prefrontal
normas y dorsolateral
estrategias. e Caudado
Complicaciones a la dorsolateral
hora de cambiar un e Globo pélido

acto o0 un proceso
mental a otro.

dorsolateral

Autoactivacion Nula presencia de e Ganglios
pensamientos basales.
dirigidos a metas. e Corteza
Todas las cingulada dorsal
respuestas son anterior

automaticas.

En concordancia, Robert et al. (2009 como se cit6 en Chase, 2010) establece los siguientes
criterios para realizar un diagndstico de apatia, en primer lugar se debe de presentar por al menos
4 semanas en dos de las tres dimensiones de la apatia (comportamiento reducido a metas,
actividad cognitiva reducida a metas y una baja en las emociones referente a las metas), ademas
de haber impedimentos funcionales identificables atribuibles a la apatia.

En el caso del trastorno de esquizofrenia, las correlaciones neuroanatémicas de la apatia,
corteza cingulada dorsal anterior, COF y otras regiones de la corteza prefrontal fueron las
regiones neuroanatdmicas mas frecuentemente asociadas con la apatia. Lo anterior sugiere que la

incapacidad para asociar sefiales afectivas y emocionales estan relacionadas con alteraciones de
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la COF. Con la alteracion de las funciones cognitivas necesarias para elaborar los planes de
accion para llevarlos a cabo estan asociadas corteza cingulada dorsal anterior (Bortolon,
Macgregor, Capdevielle & Raffard, 2018).

Con base en lo anterior, Caravaggio et al. (2018) realizaron una investigacion en 20 hombres
con esquizofrenia en donde buscaron la relacion entre la MG y la apatia, los resultados obtenidos
sugieren que el volumen reducido de MG de la corteza cingulada dorsal anterior puede ser un

sello distintivo de la apatia.

Apatia y funciones ejecutivas en esquizofrenia

La relacion entre la apatia y las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo tiene una asociacion
aparente debido a que en diferentes investigaciones han reportado en el caso de las funciones
ejecutivas alteraciones en los circuitos de la CPDL y de la COF que se vinculan con el cuerpo
estriado (Roth et al., 2004), de igual manera se han encontrado alteraciones en dichos circuitos
como los culpables de la apatia (Le et al., 2018).

En el caso de la esquizofrenia, dicha asociacion se vuelve mas aparente debido a que a las
personas que presentan el trastorno tienen alteraciones en las conexiones dopaminérgicas que se
proyectan desde el area tegmental ventral del cerebro central hasta la CPDL y la CPVM
(Alvarez & Giner, 2004; Castle & Buckley, 2015b; Gill & Grace, 2016; Stahl, 2013; Saiz et al.,
2010), asi como perturbaciones en las vias corticotroncoencefalicas y corticocorticales del
neurotransmisor glutamato (Saiz et al., 2010)

En otras palabras, las alteraciones antes mencionadas en personas con esquizofrenia, podrian
generan perturbaciones en las funciones ejecutivas como la inhibicion de la respuesta, el control
motor, la atencidn, la flexibilidad cognitiva, la VP y la memoria de trabajo provocando
deficiencias en la habilidad para prever o anticipar el resultado de la respuesta (Bousofio et al.,
2004), ademas de generar problemas a la hora de asociar sefiales afectivas y emocionales
(Bortolon et al., 2018), y sobre todo la presencia de dificultades, la elaboracion de nuevas
normas y estrategias (Levy & Dubois, 2006). Todo lo anterior podria explicar el por qué en
pacientes con esquizofrenia cronica, asi como en aquéllos con primer episodio de psicosis
obtienen correlaciones con la apatia mas robustas con las alteraciones en las funciones ejecutivas

que con otras habilidades cognitivas (Faerden et al., 2009).
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Con base en lo anterior Konstantakopoulos et al. (2011), evaluaron los niveles de apatia y el
funcionamiento ejecutivo de 36 pacientes con esquizofrenia cronica y 36 personas
psiquiatricamente sanas, los resultados reportados proporcionan evidencia de una relacion
significativa y especifica entre la apatia y las funciones ejecutivas en el trastorno.

Sin embargo, las alteraciones de las funciones ejecutivas en la esquizofrenia no son
homogéneas, es decir, no se afectan de la misma forma y con la misma severidad a todos los
pacientes, esto probablemente debido a la heterogeneidad clinica que caracteriza al trastorno,
dando como resultado la necesidad de evaluar cada funcidn ejecutiva para conocer de mejor
manera la relacion entre la apatia y las funciones ejecutivas. Por lo tanto, los antecedentes
descritos proporcionan las bases para investigar la relacion de las diferentes funciones ejecutivas

con la apatia en personas con esquizofrenia.
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Planteamiento del problema

Se estima que la prevalencia de esquizofrenia en el mundo es aproximadamente de 21 millones
de personas (OMS, 2019). Siendo esta poblacion la que podria tener mayor probabilidad de
presentar problemas en el funcionamiento social, académico y laboral (APA, 2014).Debido a los
sintomas positivos y sintomas negativos, siendo los ultimos los que provocan mayor grado de
discapacidad en las personas con esquizofrenia, ya que no se ha encontrado alguna intervencion
que genere una reduccién importante en los sintomas mencionados (Leiderman, 2015).

Uno de los sintomas negativos frecuentemente reportados como el culpable de la
discapacidad en el trastorno es la apatia, el cual tiene una repercusién directa en el
funcionamiento al impedir que las personas generen y desarrollen metas (Bortolon, 2018;
Faerden et al., 2009; Freudenreich, 2016).

Dicho impedimento se debe en su mayoria a las alteraciones cognitivas, en especial las
perturbaciones que presentan las funciones ejecutivas (Konstantakopoulos et al., 2011) que
impiden la generacion de nuevas normas y estrategias para lograr metas, asi como la
imposibilidad de cambiar un acto o un proceso mental a otro de una manera eficiente (Levy &
Dubois, 2006). Dando como resultado la necesidad de conocer que funciones podria determinar
el grado de apatia con la finalidad de desarrollar intervenciones mas especificas en dichas
funciones. Sin embargo, a nuestro conocimiento no hay investigaciones que hayan estudiado la
relacion especifica entre la apatia y cada una de las funciones ejecutivas en los pacientes con
esquizofrenia. Por lo tanto, en esta investigacion se propuso dos de las funciones ejecutivas que
podrian determinar el nivel de apatia en personas con esquizofrenia, dichas funciones son la
inhibicion y la VP debido a sus caracteristicas. Con base en lo aqui planteado la pregunta de
investigacion que se generd fue ¢ Cuél es la relacion entre la VP y la inhibicion con los niveles de

apatia en personas con esquizofrenia y participantes control?
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar la relacion entre la VP y la inhibicion con los niveles de apatia en personas con

esquizofrenia y participantes control.

Objetivos especificos

e Evaluar la VP e inhibicién en personas con esquizofrenia y participantes control.

e Evaluar los puntajes de apatia en pacientes con esquizofrenia y participantes control.

e Comparar los puntajes de las pruebas de VP, inhibicion y apatia entre pacientes con
esquizofrenia y participantes control.

e Evaluar la relacion entre los puntajes de VP e inhibicion con los niveles de apatia en los

pacientes con esquizofrenia y participantes control.

Hipotesis de investigacion
e Los pacientes con esquizofrenia mostraran mayores puntajes de apatia que las personas
psiquiatricamente sanas.

e Los pacientes con esquizofrenia tendran un desempefio menor en las pruebas de VP e

inhibicion en comparacion con las personas psiquiatricamente sanas.

e No existe una correlacién entre los puntajes de apatia y los puntajes de las pruebas de VP

e inhibicion en participantes control.
e Existe una correlacién entre los puntajes de apatia con la VP e inhibicion en pacientes

con esquizofrenia.
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Método
Tipo de estudio

El presente estudio es transversal, no experimental, correlacional, comparativo de casos y
controles (Hernandez, Fernandez & Collado, 2014).
Se empleo un disefio transversal, con comparacién con grupo control, es decir la

esquematizacion del disefio es la siguiente:

Ge: X1, X2—VY1

Ge: X1, X2—Y1

Donde:

Ge: Grupo de personas con esquizofrenia
Gc: Grupo de personas sin esquizofrenia
X1: VP

X2: Nivel de inhibicion

Y1: Nivel de apatia

Sujetos

Los participantes se dividieron en dos grupos, el primero fue el grupo experimental que estuvo
conformado por 11 personas con esquizofrenia (Ge) y el segundo fue el grupo control que estuvo
constituido por 11 personas psiquiatricamente sanas (Gc) similares en sexo, edad y escolaridad al
Ge.
Los criterios de inclusion para ambos grupos fueron:

e Sexo: Hombres y mujeres

e Edad: Mayores de 18 afios

e Escolaridad: Primaria terminada (6 afios)

e Consentimiento: El participante aceptd participar en el estudio
Criterios de inclusion del Ge:

e Diagndstico de trastorno de esquizofrenia realizado a partir del DSM-5 (APA, 2014)

e Estar bajo tratamiento farmacoldgico con antipsicoticos atipicos.
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Puntaje <90 en Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) que refleja estabilidad
clinica (Casas, Escandell, Ribas & Ochoa, 2010).

Criterios de inclusion del Ge.

Estar excluido de los criterios A, B, C, J, Ky L de MINI Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional en su version en espafiol (Ferrando, Bobes, Gibert, Soto & Soto,
2000).Criterios de exclusion para ambos grupos.

Diagnostico o presencia de trastorno neuroldgico o discapacidad intelectual.

Historia de dependencia de consumo a sustancias (excepto tabaco).

Presencia de alguna alteracion fisica que impidiera la evaluacion.

Criterios de exclusion del Ge.

Diagnostico de otro trastorno mental diferente a la esquizofrenia segun criterios del
DSM-5 (APA, 2014).

Criterios de exclusion del Ge.

Tener familiares de primer grado con diagndstico de esquizofrenia u otro trastorno

psicotico.

Criterios de eliminacion de ambos grupos.

Evaluacion incompleta

El participante abandona la investigacion

Instrumentos

Las evaluaciones clinicas se realizaron con los siguientes instrumentos:

DSM-5: El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su edicion
namero cinco (por sus siglas en inglés DSM-5) tiene como objetivo establecer criterios
en el diagndstico de los trastornos mentales, incluyendo la valoracion del tiempo de
expresion de signos y sintomas, factores de riesgo bioldgicos y ambientales, y
correlaciones neuropsicoldgicas y fisioldgicas que apuntan a determinado trastorno
mental (APA, 2014).

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS): Esta escala proporciona una evaluacion
cuantitativa y clasificatoria de los sintomas del trastorno de esquizofrenia, asi como la

intensidad de los mismos, dicha evaluacién se lleva mediante una entrevista

33



semiestructurada que consta de 30 items que se valoran por la intensidad en una escala
del 1 al 7, donde 1 significa ausencia del sintomay 7 significa la intensidad mas grave del
sintoma. En el presente estudio se utilizo la version en espafiol, adaptada a poblacion
mexicana (Fresan et al., 2005).

MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional: Es una entrevista estructurada de poca
duracion que busca diagnosticar los principales trastornos psiquiatricos del DSM-4 y la
CIE-10 que se dividen en 16 mddulos con preguntas precisas sobre problemas
psiquiatricos, las cuales son contestadas con un “si” o “no”. La entrevista tiene una
puntuacion de validez y confiabilidad aceptablemente alta. La aplicacion del instrumento
tiene una duracién aproximada de 15 minutos y debe de ser realizada por clinicos
entrenados en la entrevista (Ferrando et al., 2000).

Apathy Evaluation Scale-Clinical (AES-C): El instrumento consta de 18 items, los cuales
evalUan las conductas dirigidas a metas, las cogniciones dirigidas a metas y la respuesta
emocional relacionada con la metas, durante las cuatro semanas anteriores a la entrevista,
todo lo anterior con la finalidad de obtener una media global de la apatia en adultos. Con
la finalidad de obtener una mayor validez se utilizé la escala clinica, la cual se administra
en forma de una entrevista semiestructurada, ademas los items se evaluaron a partir de
una evaluacion objetiva de los datos verbales y no verbales del sujeto
(Konstantakopoulos et al., 2011). Dado que no hay datos de adaptacién en poblacion
mexicana, la utilizacion del Gc ayudo a establecer un grupo de referencia con respecto al
Ge.

Para la evaluacion neuropsicoldgica se utilizaron los siguientes instrumentos:

Trail Making Test Ay B (TMT): Es un instrumento que fue disefiado para evaluar VP. El
apartado A consta en conectar 25 numeros, por otro lado el apartado B consta de conectar
alternadamente nimeros y letras (Serrani, 2013).

Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia-Symbol Coding (BACS-SC): El
instrumento se disefio a partir de ensayos clinicos de los sintomas claves con la finalidad
de evaluar los siguientes dominios cognitivos: memoria verbal, memoria de trabajo,
atencion y funcion ejecutiva. La subcategoria que se utilizé fue Symbol Coding que
consiste en que los sujetos deben escribir los niUmeros correspondientes al simbolo

otorgado durante 90 segundos, con la finalidad de evaluar la VP (Keefe et al., 2008).
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Prueba Stroop: La prueba evalua la inhibicion. Consta de tres laminas de 100 items distribuidos

al azar en cinco columnas de 20 elementos. La primera lamina consta de palabras rojo, verde y
azul impresos en color negro, en la cual se le pide a la persona que mencione en voz alta las

palabras escritas en la ldmina. La segunda lamina consiste 100 simbolos idénticos (XXXX)

impresos en color rojo, verde y azul, en esta lamina se le pide a la persona que mencione el color

de la tinta en la cual estad impresas las XXXX. El mismo color no aparece dos veces seguidas en

la misma columna y los colores no siguen el mismo orden de las palabras de la primera lamina,
en dicha lamina se le pide a la persona que mencione el color en el cual esta impresa la tinta de
las letras. La tercera lamina son las palabras de la primera lamina impresas en los colores de la
segunda coincidiendo en el orden, ademas en la tercera lamina se le pide a la persona que
mencione el color de la tinta en la cual esta impresas las palabras. Las personas tienen 45
segundos por lamina para completar la tarea de cada lamina (Rodriguez, Del Carmen & Pineda
2016).
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Procedimiento

El Ge estuvo conformado por personas diagnosticadas con esquizofrenia, quienes fueron
captadas en el INPRF. Tras verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion, se les explicd
el objetivo y el procedimiento del estudio a los participantes.

Se le realiz6 una entrevista para obtener los datos demograficos, posteriormente se aplico el
instrumento AES-C para recabar informacion clinica, y después se realiz6 la evaluacion
neuropsicoldgica en la que se aplicaron las pruebas neuropsicoldgicas mencionadas.

Dicha evaluacion se realizo en aproximadamente 1 hora con 30 minutos dentro de un
consultorio ubicado en el Modulo B del INPRF.

El Gc estuvo conformado por individuos sanos, similares en género, edad y escolaridad al
Ge. Fueron contactados en universidades y por medios electronicos e impresos de comunicacion.
Después de que los sujetos aceptaron participar en el proyecto, se procedio a realizar una
entrevista para recabar datos demograficos y se aplicaron los médulos A, B, C, J, Ky L de MINI
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional. Los voluntarios que cumplieron con los criterios de
inclusion, formaron parte del Ge. La evaluacion clinica y neuropsicolégica se llevo a cabo de la
misma manera que con el GE. La evaluacion del GC se llevo a cabo en un cubiculo de la

Facultad de Estudios Superiores Iztacala.

Analisis de resultados

Se utilizo estadistica descriptiva para analizar los datos demogréaficos y clinicos de la muestra.
Ademas, se utilizaron pruebas no paramétricas debido a que la muestra no cumplia los criterios
para utilizar pruebas paramétricas. Para la comparacidn entre grupos de los puntajes de las
pruebas de VP, inhibicion y el nivel de apatia, se utilizo la prueba U de Mann-Whitney.
Referente a la correlacion se utilizo la prueba de correlacién Rho de Spearman. Estos anélisis se
realizaron con el programa estadistico SPSS® (Hernandez et al., 2014).
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Resultados

Los datos demograficos se observan en la Tabla 6. No hubo diferencias significativas entre

grupos en sexo, ocupacion, edad y escolaridad, por lo que éstos son comparables entre si.

Tabla 6
Datos demogréaficos de la muestra

Grupo
Datos Control Experimental P
Masculino 8(63.6) 7(72.7)
Sexo n (%) _ 6472
Femenino 3(36.6) 4(27.3)
y Trabaja o estudia 10(90.9) 4(36.4)
Ocupacionn (%) . 1272
Sin ocupacion 1(9.1) 7(63.6)
Edad Media 34.91 34.55
941°
D.E. 11.537 11.067
Escolaridad Media 14.82 14.64 904b
D.E. 3.868 3.042

Nota: a. Nivel de significancia obtenido a través de la prueba Chi-cuadrado; b. Nivel de significancia obtenido a
través de la prueba t de Student.

Referente a la medicacion del Ge se observa en la Tabla 7 que todos los participantes presentan
medicacion antipsicotica atipica.

Tabla 7

Medicamentos consumidos por Gg

Medicamento

Clozapina  Amisulpride Risperidona Sulperida  Aripiprasol Olanzapina

Ge(%)  2(18.19) 1(9.09) 2(18.19) 2(18.19)  3(27.27)  1(9.09)

En la Figura 3 se observa la comparacion del desempefio entre ambos grupos en las pruebas
TMT-Ay TMT-B. Dado que el puntaje obtenido de ambas corresponde al tiempo (segundos)
que tarda el sujeto en realizar la tarea, se observa que el Ge tardé mas en su ejecucién que el G¢
en ambas pruebas. EI Ge obtuvo una mediana de 53 en la prueba TMT-Ay 113 en la prueba
TMT-B. Por otro lado, el G¢ obtuvo una mediana de 32.18 en la prueba TMT-A 'y 64.09 en la
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prueba TMT-B. Por lo tanto, se encontraron diferencias en la ejecucion de los grupos, dicha
diferencia es significativa para el TMT-A (u=22, p=0.010) y el TMT-B (u = 16.50, p = 0.002)

140

120
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80
60 t 3
40
20
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TMT-A TMT-B
GE g GC

Rango promedio (S)

Figura 4: Medianas por grupos del tiempo en el que realizaron la pruebas TMT-Ay TMT-B. * p <.01

En la Figura 4 se observa que el Ge obtuvo menor cantidad de aciertos en la prueba BACS-SC en
comparacion con el Gc. El Ge obtuvo una mediana de 41y el G¢ de 58. Con base en lo anterior,
hay diferencias significativas entre los grupos en esta prueba (u = 2.5, p <0.01)
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Figura 5: Medianas de aciertos obtenidos por grupos en la prueba BACS-SC. * p < .01

En la Figura 5 se observa que el Ge obtuvo menor puntaje de inhibicion que el Gc en la prueba
Stroop. El Ge obtuvo una mediana de .90 y el GC de 3.30. Dichas diferencias no son

estadisticamente significativas (u = 45, p = 0.332)
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Figura 6: Medianas de puntajes de inhibicion obtenidos por grupos en la prueba Stroop.

En la Figura 6 se observa que el Ge obtuvo mayores puntajes que el Gc en la escala AES-C. El
Ge obtuvo una mediana de 45 y el G¢ obtuvo una mediana de 20. La diferencia en los puntajes

de esta prueba fue estadisticamente significativa (u = 1.00, p < 0.01)
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Figura 7: Medianas de los puntajes obtenidos por grupos en la entrevista AES-C. * p < .01

39



Cuando se llevo a cabo el analisis de correlacion toda la muestra obtuvo asociaciones

significativas en los puntajes obtenidos en AES-C con las pruebas BACS-SC, TMT-Ay TMT-B.

Por otro lado, el Gc no obtuvo ninguna correlacion significativa en ninguna de las pruebas, en

cambio en el Gg, se observo que no habia asociaciones significativas entre el nivel de apatia y las

pruebas de inhibicién y VP, a excepcion del TMT-B (ver Tabla 8).

Tabla 8

Prueba de correlacion Rho de Spearman

Coeficiente de correlacion BACS-SC TMT-A TMT-B Stroop
Muestra total -.680* .554* .700* -.188
Ge AES-C .023 .361 .662* -.228
Ge .30 .76 149 -.014

Nota:*La correlacién es significativa a un valor de 0.05.
Trail Making Test Ay B (TMT-A 'y TMT-B); Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia
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Discusion

No hay diferencias significativas en lo referente al sexo, edad, escolaridad y ocupacién, lo cual
indica que la muestra es similar en datos demogréaficos.

Referente a la VP, también se encontraron diferencias significativas entre las personas con
esquizofrenia y las personas psiquidtricamente sanas, siendo las ultimas las que obtuvieron
menor tiempo en terminar las pruebas TMT-A 'y TMT-B, y mayor cantidad de aciertos en la
prueba BACS-SC. Todo lo anterior indica que la VP es menor en personas con esquizofrenia, lo
cual puede ser resultado de las alteraciones en la via dopaminérgica mesocortical, ademas de que
el bajo nivel de dopamina en la CPDL esté relacionado con la deficiencia en la habilidad para
prever o anticipar el resultado de la respuesta a fin de adaptarse al medio (Bousofio et al., 2004).
Nuestros resultados son consistentes con los reportado en la literatura respecto al enlentecimiento
en el procesamiento de la informacion observado en estos pacientes (Ojeda et al., 2014)

Respecto a la inhibicion, el Ge obtuvo un puntaje menor al Gc, pero tal diferencia no fue
significativa, lo cual puede deberse al tamafio de la muestra o que el desempefio fue muy variado
en los grupos, debido a que se ha demostrado en multiples publicaciones que las personas con
esquizofrenia presentan un nivel de inhibicion menor referente a la media poblacional debido a
que las alteraciones funcionales de la COF y la CPDL provoca déficits en las funciones
ejecutivas, incluida la inhibicién (Delgado & Etchepareborda, 2013; Flores & Ostrosky, 2008).

En cuanto a los puntajes obtenidos de apatia, se observa que hay diferencias significativas
entre Gc y Gg, siendo el altimo el que tiene mayor puntaje de apatia. Los resultados del presente
estudio son congruentes con lo reportado en la literatura respecto a que los pacientes con
esquizofrenia presentan altos niveles de apatia como parte de la sintomatologia (Kiang et al.,
2003; Konstantakopoulos et al., 2011). Tales diferencias podrian deberse a las alteraciones
funcionales en la corteza cingulada dorsal anterior y COF reportadas en pacientes con
esquizofrenia (Bortolon et al., 2018). Dichas alteraciones pueden ser resultado de la disminucion
de MG que presentan las personas con esquizofrenia (Caravaggio et al. 2018).

Respecto a las correlaciones se encontraron asociaciones positivas significativas en la
muestra total entre los puntajes de apatia obtenidos por el instrumento AES-C con los tiempos
que se llevaron a cabo para completar las pruebas TMT-A y TMT-B, ademas de una correlacion

negativa significativa entre el nimero de aciertos de la prueba BACS-SC con los puntajes de
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apatia. Sin embargo, no se encontrd correlacion significativa entre los puntajes de apatia y el
puntaje de inhibicion de la prueba Stroop, lo anterior sugiere que la apatia no estaria
necesariamente relacionada con la inhibicién, pero la VP podria tener una gran influencia en la
reduccion de conductas dirigidas a metas en personas con esquizofrenia y en personas
psiquiatricamente sanas. De manera interesante, cuando se dividié a la muestra en los grupos
correspondientes, se observo que el Ge¢ no obtuvo ninguna correlacion significativa entre las
pruebas aplicadas, mientras que en el Ge se encontr6 una correlacion significativa positiva entre
los puntajes de apatia y el tiempo en terminar la prueba TMT-B. Lo anterior podria deberse a
que las pruebas TMT-A y BACS-SC requieren un esfuerzo cognitivo menor, dando como
resultado que la VP no se vea alterada de manera significativa, en cambio, para resolver la
prueba TMT-B se requiere mayor esfuerzo cognitivo debido a que se utilizan funciones
ejecutivas mas complejas como la flexibilidad cognitiva, atencion dividida y memoria de trabajo
(Sanchez et al., 2009) o con todo el funcionamiento ejecutivo global (Konstantakopoulos et al.
2011).

En consecuencia de lo anterior, las personas con esquizofrenia que presentan mayor
enlentecimiento en la ejecucion de tareas cognitivas complejas podrian tener problemas a la hora
de generar nuevas normas y estrategias, cambiar de un acto o un proceso mental a otro (Levy &
Dubois, 2006), determinar las consecuencias de los actos y la incapacidad de visualizar los
costos del esfuerzo en la toma de decisiones (Bortolon et al., 2018), dando como resultado una
reduccion en las conductas, emociones y pensamientos dirigidas a metas en estos pacientes, lo
cual define al sindrome apatico.

En resumen, las alteraciones en la CPF que generan disfuncion en la inhibicion no esta
necesariamente asociada con la apatia, dicho de otro modo, la incapacidad de abstener o de
desplegar un respuesta preponderante, de detener la memorizacion de informacion irrelevante e
ignorar eventos previos no involucra esencialmente la reduccion de conductas dirigidas a metas,
en cambio los dafios en la CPF que provocan un enlentecimiento de la actividad cognitiva eficaz
de las actividades mentales que necesitan mayores recursos cognitivos podrian estar relacionados

con la apatia que presentan las personas con esquizofrenia.
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Conclusiones

La relacién de la apatia con la VP e inhibicion en esquizofrenia podria ser evidente debido a que
ambas funciones ejecutivas son relevantes a la hora de generar planes para una meta y
desarrollarlos de una manera eficaz, pero en el presente estudio los resultados indican que no hay
relacion aparente en la inhibicién ni en la VP con la apatia, pero esta Gltima, en conjunto con
otros procesos ejecutivos mas complejos se podria asociar con la baja generacion de conductas
dirigidas a metas, como se observo en el TMT-B. Por lo tanto, se sugiere investigar la relacion
entre la apatiay VP con otras funciones ejecutivas, como flexibilidad cognitiva, memoria de
trabajo y la atencion dividida, las cuales podrian estar en mayor grado relacionadas en la
elaboracion y ejecucion de planes para llevar a cabo una accion.

Se sugiere que para proximas investigaciones la muestra de participantes sea mayor y evaluar las

funciones ejecutivas con diversos instrumentos.
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