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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico de curso crénico. Aunque se desconoce
su etiologia, existe una busqueda de endofenotipos para la enfermedad, definidos
como medidas fisiolégicas o cognitivas indicadoras de factores genéticos patoldgicos
presentes tanto en pacientes como en familiares.

La memoria de trabajo (MT) ha sido propuesta como endofenotipo para la
esquizofrenia, aunque se desconoce el subproceso (codificacion o mantenimiento)
subyacente al desempefio deficiente en pacientes, y si éste se presenta igual en
familiares sanos. El objetivo del presente estudio fue comparar el desempeiio de MT
verbal y visoespacial en pacientes con esquizofrenia, familiares de primer grado y
controles en una condicion de respuesta inmediata (codificacion) y otra demorada
(mantenimiento). Se incluy6 a 22 participantes por grupo, similares en edad y género, a
los que se administrd6 una bateria de pruebas neuropsicolégicas de MT (Digitos en
regresion, Cubos de Corsi y Letras y nimeros) en una condicibn de respuesta
inmediata y otra con una demora de 6 s de forma contrabalanceada. Los puntajes de
cada prueba fueron sometidos a ANCOVAs con medidas repetidas. Se encontré un
efecto principal del factor grupo (p<0.001), donde los pacientes obtuvieron el peor
desempefio y, con excepcion de la prueba Digitos en regresion, los hermanos
obtuvieron un desempefio significativamente mejor que los pacientes vy
significativamente peor que los controles (p<.05). El efecto de la demora no fue
significativo para ninguna prueba. Los resultados indican que las alteraciones en MT,
independientemente de la modalidad sensorial, corresponden con un rasgo estable de
la enfermedad al estar presente en hermanos sanos, por lo que se confirma su
propiedad de potencial endofenotipo. Por otro lado, la ausencia de efecto de la demora
para ninguna prueba apuntaria a fallos en la codificacion de la informacion tanto en
pacientes como en familiares de primer grado.
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l. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico de interés debido a la complejidad de
su sintomatologia y por el desconocimiento actual de su etiologia. Aunque se ha
definido como una enfermedad del neurodesarrollo, actualmente no se han
determinado con precision cuales son los factores que inducen su aparicion, ni
existe una caracterizacion biologica establecida de la enfermedad, por lo que el

diagndstico se define exclusivamente mediante criterios clinicos.

Dado que el riesgo de padecer esquizofrenia incrementa en funcion del
parentesco consanguineo (mayor concordancia genética), investigacion reciente
se ha enfocado en la busqueda de factores genéticos relacionados con la etiologia
de la enfermedad. Sin embargo, la busqueda de genes especificos ha sido dificil,
por lo que ésta se ha inclinado hacia la identificacibn de caracteristicas
fisiopatoldgicas particulares, entre las que se encuentran los endofenotipos, con la
finalidad de rastrear vias genéticas mas finas. Los endofenotipos se definen como
marcadores de vulnerabilidad susceptibles de medicion, presentes tanto en
pacientes como en familiares de primer grado (en mayor medida que en la
poblacién general) y reflejan indirectamente procesos genéticos patoldgicos
subyacentes y heredables.

Dentro de los candidatos a endofenotipos para esquizofrenia, se encuentra la
memoria de trabajo (MT), una funcién cognitiva de capacidad limitada que
proporciona almacén temporal y permite la manipulacién de informacion. Dicho
proceso se ha observado consistentemente alterado en pacientes con
esquizofrenia y familiares de primer grado independientemente de la modalidad
sensorial (verbal o visoespacial) en la que se presenta la informacién.
Adicionalmente, la MT ha sido ampliamente vinculada con la funcion
dopaminérgica y areas prefrontales dorsolaterales, ambas afectadas en
esquizofrenia. Sin embargo, no se ha determinado cual es el subproceso de la MT

gue se encuentra alterado (codificacion o mantenimiento) en ambas poblaciones.
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Asi, este trabajo busca profundizar en las alteraciones de la MT como potencial
endofenotipo en esquizofrenia y estudiar cual de los subprocesos que la
conforman (codificacion o mantenimiento) se encuentra afectado tanto en
pacientes como en familiares de primer grado (hermanos), esto con la finalidad de
buscar mas evidencia que apoye a esta funcibn como un rasgo consistente

relacionado con la enfermedad.

Il. ANTECEDENTES

1. Esquizofrenia

1.1 Definicién y diagndéstico de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno que histéricamente se ha considerado de gran
interés debido a sus manifestaciones clinicas y por el gran esfuerzo para dar
cuenta de su etiologia. En la actualidad, aun se desconocen las causas que
subyacen a esta enfermedad, aunque gradualmente se han conformado
descripciones y conceptos de este trastorno y se ha avanzado progresivamente
en la busqueda de factores tanto ambientales como bioldgicos, que pueden

inducir su aparicion y mantenimiento.

La esquizofrenia de acuerdo con Mueser y McGurk (2004), se considera una
enfermedad mental caracterizada principalmente por psicosis, apatia y
retraimiento social en combinacién con deterioro cognitivo. Estas alteraciones
ocasionan disfuncién en el desempefio laboral, escolar, familiar y recreativo.
Entre las patologias psiquiatricas, es de las mas incapacitantes y requiere una
gran cantidad de recursos del sector salud. Actualmente se le considera una
patologia de origen multicausal, de modo que se le ha asociado tanto con
factores sociofamiliares como con factores neuroanatémicos, neurofuncionales

y con variables clinicas (Garcia, Fresan, Medina-Mora y Ruiz, 2008).
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De acuerdo con Gejman, Sanders y Kendler (2011), la esquizofrenia tiene un
curso crénico, aunque se presenta con patrones fluctuantes, siendo uno de los
trastornos mas heterogéneos en sus manifestaciones clinicas. De hecho, de
acuerdo con Carpenter y Thaker (2001), se considera un sindrome 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. Sin embargo, se han definido caracteristicas clinicas
principales y consistentes, que incluyen lo que se conoce como sintomas

positivos y negativos.

Segun Mueser y McGurk (2004), los sintomas positivos comprenden la pérdida
de contacto con la realidad (como en las alucinaciones y delirios) y tienden a
aparecer episodicamente, mientras que los sintomas negativos, serian estados
en donde los procesos conductuales y los emocionales basicos, estdn muy
disminuidos o incluso ausentes. Kandel, Schwartz y Jessell (2000) enfatizan
gue, durante la presencia de episodios psicéticos, el individuo es incapaz de
examinar las creencias y percepciones de manera realista y de compararlas con
lo que sucede verdaderamente en el mundo. Ademas, sefialan que el primer
episodio psicético a menudo va precedido de sintomas prodromicos (entre ellos
los sintomas negativos), manifestados por falta de conductas sociales e
interpersonales normales dentro del contexto en el que la persona se

desenvuelve.

De acuerdo con Gejman et al. (2011), dado que la esquizofrenia comparte
algunas caracteristicas clinicas con algunos trastornos (como el trastorno
bipolar y el esquizoafectivo), se necesitan datos clinicos de calidad para
diagnosticarse de forma confiable, especialmente durante el curso de la
enfermedad. Sin embargo, debido a la ausencia de conocimiento suficiente con
respecto a la etiologia y patogénesis, Pearlson (2000) sostiene que los clinicos
han fomentado cada vez mas la confusion diagnéstica al no tener evidencia

biol6gica consistente y especifica para cada trastorno.
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Asi, al no existir sintomas patognoménicos ni marcadores biolégicos
diferenciales y especificos de la enfermedad, hoy en dia el diagnéstico se basa
en observaciones conductuales y experiencias mentales anormales auto-
reportadas, que son interpretadas por expertos (entre los que se encuentran los
psiquiatras), al descartar la posibilidad de otros trastornos psiquiatricos y/o
neurolégicos (Pearlson, 2000), y después de que otras causas de psicosis han
sido excluidas.

1.2 Criterios diagnosticos para la esquizofrenia

Como se menciond anteriormente, no se ha podido determinar una explicacion
precisa y homogénea para todos los casos de personas que padecen
esquizofrenia, dado que no existe un factor exclusivo que caracterice a todos
los pacientes. Por tanto, la atencion se ha enfocado exclusivamente en la
existencia de criterios diagndsticos para dar cuenta de la enfermedad y asi,
diferenciarla de otros trastornos psiquiatricos. De tal manera, el DSM, en su
mas reciente version -V- (APA, 2013), indica que el espectro de la esquizofrenia
y otros trastornos psicéticos, se define con base en anormalidades de uno o
mas de los siguientes dominios, cada uno presentandose durante un periodo de
al menos 1 mes (0 menos si es tratada exitosamente) y en donde al menos uno

de los sintomas debe corresponder con alguno de los primeros tres dominios:

1. DELIRIOS. Creencias fijas que no son susceptibles al cambio a la luz de
evidencia conflictiva. Su contenido puede incluir una gran variedad de temas,
entre los que se encuentran delirios: Persecutorios (alguien los persigue, van a
ser heridos) y son los mas comunes; Referenciales (creencia de que gestos o
comentarios, estan dirigidos a ellos mismos); Grandeza (creencia de tener
habilidades excepcionales); Erotomaniacos (creencia falsa de que otra persona
estd enamorada de ellos); Nihilisticos (conviccion de que una catastrofe
ocurrira); y Somaticos (preocupaciones con respecto a la salud o

funcionamiento de un érgano).
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2. ALUCINACIONES. Son experiencias parecidas a la percepcién, pero ocurren
en la ausencia de un estimulo externo. Estas son claras y vividas, con la fuerza
normal y el impacto de percepciones normales y no ocurren bajo el control
voluntario. Pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial pero las auditivas

son las mas comunes para este trastorno.

3. PENSAMIENTO DESORGANIZADO. Es tipicamente inferido del discurso del
individuo. 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.
Puede manifestarse en una variedad de formas. 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. La catatonia es un
marcado decremento en la reactividad al ambiente. Esto va dese la resistencia
a instrucciones (negativismo), pasando por el mantenimiento de una postura
rigida, inapropiada o anormal, a una falta de respuesta verbal y motora. Aunque
la catatonia se ha relacionado histéricamente con la esquizofrenia, no es
especifica del trastorno y puede ocurrir en otros trastornos mentales y en ciertas

condiciones médicas.

5. SINTOMAS NEGATIVOS. Dentro de este tipo de sintomas, dos son mas
prominentes: la expresion emocional disminuida y la abulia, el primero incluye
reduccion en la expresién de emociones en la cara, contacto visual, entonacién
del discurso (prosodia), y en movimientos de las manos, cabeza y cara, que
normalmente dan un énfasis emocional al discurso. El segundo es un
decremento 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
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asociada con la esquizofrenia, y son menos frecuentes en otros trastornos

psicéticos.

Es importante sefialar que la sintomatologia no se atribuye a efectos de la
ingesta de alguna sustancia u otra condicibn médica y que, desde el inicio de su
aparicion, el nivel de funcionamiento en una o0 mas areas personales (trabajo,
relaciones interpersonales o auto cuidado), estan marcadamente por debajo del

nivel previo al inicio de los sintomas.

1.3 Prevalencia mundial de la esquizofrenia

Se sabe que la esquizofrenia afecta a cerca del 0.5 a 1% de la poblacion
mundial (Nuechterlein et al., 2012), y la muerte por suicidio ocurre en cerca del
10% de los casos (Carpenter y Thaker, 2001). Mas especificamente, Jablensky
(2000), indica que presenta una prevalencia de 0.14 a 4.6 y una incidencia de
0.16 a 0.42 por cada 1000 habitantes; ademéas de manifestaciones, patrones de
edad y de género muy similares a través de diferentes poblaciones. Sin
embargo, como se expuso previamente, el grado y naturaleza de las
contribuciones genéticas, del neurodesarrollo y ambientales para la etiologia

permanecen indeterminadas.

1.4 Hipdtesis dopaminérgica de la esquizofrenia

Una de las formas en las que se ha tratado de explicar la sintomatologia clinica
de la esquizofrenia, es a partir de la disfuncion de la dopamina (DA) en dos vias
principalmente: la mesocortical y la mesolimbica. Las vias de la DA comienzan
en el mesencéfalo, en areas como el area tegmental ventral (ATV), las
proyecciones de esta area hacia la corteza son las mesocorticales y las que
proyectan al estriado ventral, las mesolimbicas. De tal forma, los sintomas

negativos, se caracterizarian en términos neurofisiolégicos, de acuerdo con Abi-
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Dargham (2004), por una disfuncion en la corteza prefrontal (CPF), debido a
una mala regulacion de la DA, especificamente por una estimulacion
inapropiada de los receptores dopaminérgicos D1, a través de la via
mesocortical. De forma interesante, esta via también se ha relacionado con
algunas alteraciones en funciones cognitivas propias de la esquizofrenia, como
la memoria de trabajo (MT). Por el contrario, siguiendo con Abi-Dargham
(2004), las alteraciones propias de los episodios psicéticos se caracterizarian
por una actividad excesiva de DA en los receptores D2, por medio de la via

mesolimbica.

Lo anterior, corresponderia con la hip6tesis dopaminérgica, que de acuerdo con
Reynolds (2005), surgié en primer lugar, a partir de las observaciones de que
las propiedades de algunas sustancias como las anfetaminas o la cocaina, que
estimulan la liberacion de DA, inducen la aparicién de caracteristicas parecidas
a la psicosis relacionadas con la esquizofrenia. Y, por otro lado, del hallazgo
subsecuente en el que los medicamentos antipsicoticos, al ser antagonistas de
los receptores dopaminérgicos D2, han resultado efectivos en el tratamiento de
la psicosis. Esto permitié considerar que la esquizofrenia se encuentra asociada
fuertemente con una mala regulacibn de la dopamina, en donde la

hiperactividad subcortical coexiste con hipoactividad frontal (Pearlson, 2000).

La hipodopaminergia cortical (relacionada con los sintomas negativos y los
déficits cognitivos) e hiperdopaminergia subcortical (relacionada con los
sintomas positivos y la psicosis) se ha apoyado a su vez en la evidencia
indirecta de algunos otros factores como: la correlacion directa entre al acido
homovanilico -AHV- (sustancia inactiva resultante de la descomposicién de la
DA) en plasma y los sintomas positivos (Davis y Kahn, 1991); y con algunos
estudios de tomografia por emision de positrones (PET), en los que se utiliza,
por ejemplo, 18-fluorodeoxiglucosa (18FDG) como radiotrazador. Al respecto,
Wolkin et al. (1992), encontraron un metabolismo frontal disminuido y asociado
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con los sintomas negativos, que refleja directamente en este estudio, una

disfuncién prefrontal durante tareas cognitivas en pacientes con esquizofrenia.

Si bien la DA sigue siendo el neurotransmisor en el que se centran muchos de
los estudios, las distintas lineas de investigacion coinciden en sefialar que
existe una enorme complejidad de las alteraciones neuroquimicas subyacentes
a la esquizofrenia, y en que ésta no se puede reducir a un Unico sistema de
neurotransmision, pues todos los sistemas se hallan fuertemente
interrelacionados y la alteracion de un sistema tiene repercusiones sobre el
resto. Asi, la evidencia de afectaciéon del sistema dopaminérgico puede
explicarse como una causa primaria 0 como un efecto secundario de la
alteracion de otros sistemas de neurotransmision. En este sentido, los
neurotransmisores aminoacidos, especialmente el glutamato, cada vez cobran
una mayor relevancia para la investigacion neurobiologica de la enfermedad
(Obiols y Carulla, 1998).

De hecho, hipotesis més actuales buscan explicar la hipo e hiperfuncionalidad
de la DA a través de los receptores n-metil-d-aspartato (NMDA). Segun Stahl
(2007), existe evidencia de una hipofuncién de los receptores NMDA, y al ser
estos receptores los que modulan a las neuronas dopaminérgicas, esta
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 ATV.

1.5 Tratamiento farmacologico en esquizofrenia

EL descubrimiento de que moléculas antagonistas de los receptores D2
reducen la sintomatologia positiva de la esquizofrenia, derivd en la creacién de
farmacos conocidos como antipsicoticos, que son actualmente la base del
tratamiento de este padecimiento. Los antipsicéticos son conocidos por
controlar el delirio y las alucinaciones, pero son poco efectivos para el
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tratamiento de los sintomas negativos y cognitivos, presentando
ocasionalmente efectos toxicos graves. Aunque una minoria de pacientes es
capaz de trabajar, estudiar, mantener vidas independientes o tener relaciones
familiares normales, la esquizofrenia se asocia frecuentemente con disfuncion
familiar y social, global y profunda (Gejman y Sanders, 2012). Ademas, ya que
muchos de los afectados exhiben gran sintomatologia negativa, la enfermedad
puede resultar mas incapacitante y con menor respuesta al tratamiento (Ross,

Margolis, Reading, Pletnikov y Coyle, 2006).

Sin embargo, en la actualidad los antipsicéticos siguen siendo los farmacos mas
empleados para el tratamiento de la esquizofrenia. Los antipsicoticos, de
acuerdo con Reynolds (2005), compiten generalmente con los receptores D2 de
la dopamina y por tanto, disminuyen la union del ligando a estos receptores. En
dosis clinicas efectivas, los ansipsicéticos convencionales ocupan al menos el
70% de los receptores D2, sin embargo, dosis que inducen efectos
extrapiramidales se asocian con mayor ocupaciéon. Las nuevas generaciones de
antipsicoticos, 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 liberacion de DA en la CPF (Garcia-Anaya, Apiquian y Freséan, 2001).

Con respecto a lo anterior, Bermejo y Rodicio (2007) sefialan que si bien dentro
de la familia de antipsicoticos existen numerosas moléculas con estructura
guimica muy heterogénea, la caracteristica comin es su actividad
antidopaminérgica. Indican ademas que la clasificacion de los antipsicoticos
mas ampliamente aceptada es la que distingue entre antipsicoticos tipicos (AT)
y antipsicoticos atipicos (AA). Los primeros son los mas antiguos, su accion
fundamental es antidopaminérgica y se caracterizan por su eficacia en el control
de sintomas positivos; desafortunadamente su uso se asocia con efectos
secundarios, como los sintomas extrapiramidales (SEP) e hiperprolactinemia.
Por el contrario, los AA se caracterizan por bloquear simultaneamente los

receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, y mostrar una mejoria tanto en
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los sintomas positivos como en los negativos (aunque en mucho menor grado);
ademas, se asocian con menos SEP y en la practica han reemplazado

gradualmente a los antipsicoticos convencionales.

La prescripcion de antipsicoticos, de acuerdo con Herlyn (2006), cambia
dependiendo el esquema terapéutico en cuanto a dosis, duracion del
tratamiento y posible asociacién con otros agentes farmacolégicos y constituye
uno de los pilares del tratamiento junto al abordaje psicoterapéutico y las
posibles intervenciones familiares y psicosociales. Indica a su vez que entre los
AT se encuentran: la Clorpromacina, Tioridazina, Levomepromazina,
Flufenazina, Haloperidol. Y entre los AA estan: la Clozapina, Risperidona,
Olanzapina, Quetiapina, Zotepina Ziprasidona, Sertindol, Raclopride,

Amisulprida, etc.

De estos ultimos, la Clozapina es el Unico farmaco que ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia resistente a otros neurolépticos
(responden el 30-50% de los pacientes), y es el que mejor respuesta ha tenido
en el tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia. Sin embargo,
sus reacciones adversas hematologicas, la agranulocitosis y la neutropenia

limitan su uso Unicamente a casos refractarios (Bermejo y Rodicio, 2007).

1.6 Aspectos genéticos de la esquizofrenia

Si bien la sintomatologia de la esquizofrenia se ha descrito ampliamente en la
clinica, ya se menciond previamente que los factores que dan origen a la
enfermedad permanecen indeterminados, no obstante, se considera un
probable trastorno del neurodesarrollo. Ya sea como resultado de un defecto
genético o el producto de un impacto ambiental, se asume que las anomalias
neurobioldgicas siempre se dan tempranamente en el desarrollo (Obiols y
Carulla, 1998).
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Si bien se considera que el riesgo de la esquizofrenia se eleva en presencia de
ciertos factores prenatales y perinatales, como la influenza materna, la rubéola,
la desnutricién, la diabetes y el 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 la patologia (Mueser y McGurk, 2004).

En efecto, el componente genético se ha considerado de gran relevancia en el
desarrollo de la enfermedad, aunque no sea un factor determinante. 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, familiares de tercer grado (como primos
primeros) que comparten cerca del 12.5% de sus genes, mostrarian un riesgo
del 2% para desarrollar esquizofrenia; los de segundo grado (como medios
hermanos) que comparten cerca del 25% de sus genes, mostrarian un riesgo
del 6%; familiares de primer grado (como los hermanos o gemelos dicigotos)
que comparten aproximadamente el 50% de sus genes, mostrarian un riesgo
del 9% y gemelos monocigotos, aunque comparten el 100%, de su genética,
mostrarian un riesgo del 50% aproximadamente (Gottesman, 1991; en Tsuang,
2000).

En este sentido, Ross et al. (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. Es por ello que la
esquizofrenia es uno de los trastornos mas estudiados por aproximaciones a
genes candidato, y cerca de 1000 genes se han probado para su asociaciéon
con la enfermedad (Gejman et al., 2011).
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Dentro de los genes estudiados y que se consideran candidatos para su
asociacion con la esquizofrenia, Harrison y Weinberger (2005), refieren algunos
de los mas citados hasta el momento ademas de su ubicacion cromosomal
(loci): COMT (22g11), DTNBP1 (6p22), NRG1 (8pl12-21), RGS4 (1g21-22),
DISC1 (1g42) y GRM3 (7g21-22). La evidencia con respecto a la expresion para
cada uno de estos genes, obtenida con base en lo que se conoce de su funcion
en el cerebro, se encuentra probablemente alterada en la enfermedad y puede
relacionarse con la afectacion de algunas funciones en la esquizofrenia. Asi, la
variacion genética puede afectar la susceptibilidad en dos formas: con cambios
en la estructura de una proteina codificada o a partir de alteraciones en la
expresion del gen y por tanto, en la cantidad o distribucion de la proteina.

Sin embargo, tales intentos por encontrar genes relacionados con el trastorno
han fallado debido en parte a la heterogeneidad de la enfermedad, a la falta de
replicabilidad de los genes asociados, a la interaccion entre diferentes
componentes genéticos, epigenéticos y ambientales, a la pleiotropia (un mismo
gen puede ser responsable de varios fenotipos distintos y no necesariamente
relacionados) y a la penetrancia incompleta (falta de sintomas clinicos en
portadores de alelos relacionados); ademas de que genes especificos parecen
contar Unicamente para solo una parte de la varianza total (Egan, Goldberg,
Gscheidle, et al., 2001). Por tanto, la busqueda se ha enfocado hacia la
identificacion de fenotipos mas homogéneos y especificos de la esquizofrenia,
que faciliten la identificacion de componentes genéticos (Diaz-Anzaldua,
Velazquez-Pérez, Vazquez y Berlanga, 2013),

Asi, la investigacion mas actual ha buscado la identificacion de mas de un gen
para ayudar a definir vias patogénicas y blancos terapéuticos por la interaccién
de los productos de los genes (Ross et al., 2006). En consecuencia, las
segundas generaciones de estudios genéticos se han disefiado para detectar
varios genes, cada uno confiriendo un efecto menor, pero que pueda
incrementar la susceptibilidad para desarrollar el trastorno, lo que ha

reformulado la visién de la esquizofrenia como enfermedad poligénica.
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Adicionalmente, debido a los efectos bioldgicos pleiotrépicos de los genes y sus
diversos efectos en el desarrollo y funcionamiento del cerebro, la contribuciéon
de los genes en el aumento del riesgo para un trastorno psiquiatrico, reflejaria
presumiblemente un efecto particular en sistemas neurales que impactan
directamente en la biologia de la enfermedad, confiriendo susceptibilidad. Un
punto crucial en este sentido, seria la identificacion los mecanismos bioldgicos
implicados en el trastorno (y en el riesgo de desarrollarlo) a través de los que
los genes confieren dicho riesgo (Rasetti y Weinberger, 2011), Esto ha llevado
al estudio de caracteristicas mas especificas dentro del espectro global de la
enfermedad.

Este tipo de caracteristicas, dentro de las que se encuentran disfunciones
neurobiologicas especificas, a diferencia de la enfermedad en su totalidad,
podrian reflejar efectos mas préximos a la accién de un gen y eventualmente, el
descubrimiento de genes implicados, podria llevar a tratamientos mas efectivos
en 3 aspectos: farmacogendmicos (buscar blancos genéticos de enfermedades
para el desarrollo de nuevos farmacos), farmacogenéticos (variabilidad en la
genética de una persona que puede provocar una respuesta Unica a un
medicamento) y a la identificacion de nifios o adolescentes en alto riesgo de
desarrollar la enfermedad (Tsuang y Paraone, 2000).

2. Endofenotipos en esquizofrenia

2.1 Definicion de endofenotipo

Como ya se menciond, existe una ardua trayectoria para encontrar la relacion
entre los genes candidatos y el diagndstico clinico global (Joo, 2008), y aunado
a la falta de objetividad con respecto a la confirmacion diagnéstica, los
investigadores han centrado sus esfuerzos en identificar pruebas bioldgicas que
puedan marcar de forma sensible y con mayor especificidad a la esquizofrenia.
Una estrategia para ello es descomponer o segmentar la genética subyacente y
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las anormalidades de los circuitos neurales, a través disfunciones
neurobiolégicas mas especificas, entre las que se encuentran los

endofenotipos.

Los endofenotipos son, de acuerdo con Cannon, Gasperoni, van Erp y Rosso
(2001), indicadores de procesos fisiopatoldgicos, que representan factores
genéticos y su expresion fenotipica. Esto, como lo indican Egan et al. (2001),
podria mejorar dramaticamente el poder de asociacion de los estudios
genéticos, ya que las enfermedades poligénicas, como la esquizofrenia, tienen
relaciones fenotipo-genotipo muy complejas (Glahn et al., 2015).

Los endofenotipos, que surgen como resultado de los factores genéticos
propios del individuo y su exposicién a estresores ambientales, implicarian
entonces, de acuerdo con Miranda, Lépez Jaramillo, Garcia Valencia y Ospina-
Duque (2003), un riesgo aumentado de sufrir la enfermedad y pueden ayudar a
caracterizar el nivel genético de riesgo en miembros familiares de pacientes
(Ferrarelli, 2013), como predecir la probabilidad de desarrollo de psicosis en
individuos con alto riesgo para este trastorno (los hijos y hermanos directos, por
ejemplo). Lenzenweger (2013) considera ademas, que 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 esquizofrenia, esto se refiere a la emergencia de procesos patoldgicos
detectables, previos a la aparicion de los sintomas psicéticos e incluso antes de
las caracteristicas prodromicas. Por tanto, se deberia ser capaz de detectar una
manifestacion interna del riesgo genético previa a la aparicion de los sintomas

clinicos.

Un endofenotipo entonces, de acuerdo con Greenwood et al. (2013),
representaria la manifestacion de la vulnerabilidad a la enfermedad en varios
aspectos dentro del perfil fisiopatolégico, y esto permitiria una mejor
aproximacion a la comprensién de los mecanismos genéticos subyacentes,
pues se consideran mas cercanos a los mecanismos de la accién de un gen

gue algunas categorias subjetivas del diagnostico clinico global.
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Adicionalmente, estos mecanismos genéticos patoldgicos subyacentes pueden
expresarse en diferentes funciones, que pueden ir desde: bioquimicas,
neurofisioldgicas, neuroanatomicas, hasta neuropsicologicas. En consecuencia,
el reflejo de mecanismos neurobiolégicos complejos que resultan de la
expresion de multiples genes, es lo que daria como consecuencia la gran

variedad de manifestaciones clinicas de la enfermedad (Joo, 2008).

Debido a que los endofenotipos se conciben por tener una estructura genética
mas simple y estan mas cercanos al efecto de los genes, Pearlson (2015)
menciona que también se esperaria tuvieran mayores tamafios de efecto;
ademas, un unico trastorno puede estar asociado con un rango de
endofenotipos que pueden estar intercorrelacionados, o0 no, si representan

diferentes aspectos del riesgo para el trastorno.

Al resultar los endofenotipos mas cercanos a una anormalidad genética
especifica, Braff, Freedman, Schork y Gottesman (2007) consideran que
pueden relacionarse mas directamente con un cambio en alguna proteina. Y al
ser un posible reflejo del efecto de proteinas o de la expresion genética inducida
por variaciones en la secuencia de ADN heredado, la busqueda se centraria
principalmente en medidas neurofisiolégicas 0 neurocognitivas, que
proporcionarian aspectos mas elementales de la biologia de la enfermedad
(Gur et al., 2007).

Es importante mencionar que el endofenotipo es conceptualmente distinto a los
biomarcadores y fenotipos intermedios. Lenzenweger (2013) menciona que si
bien los fenotipos intermedios pueden entrar en la categoria de los
endofenotipos, no es asi para todos los casos. Los fenotipos intermedios
pueden ser usados para describir una variante subclinica o una forma de
psicopatologia mayor y puede tener parecido con el fenotipo clasico de interés
(p.e. un fenotipo que cae entre dos fenotipos establecidos, como el trastorno
esquizoafectivo, que recae entre la esquizofrenia y el trastorno afectivo) y
describen mas bien dominancia parcial o incompleta de un rasgo. Por su parte,

el endofenotipo representa mas especificamente, la manifestacion de la carga
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subyacente de la enfermedad y son mas apropiados para el estudio de
procesos especificos que reflejan dicha carga y no son dependientes del
diagndstico clinico ni consecuencia de la aparicion de la enfermedad. El
biomarcador, por su parte, aunque captura el dominio de cualquier factor
bioldgico o alteracién en relacion con la psicopatologia, no es indispensable que
cumpla una base genética y puede ser de utilidad cuando se considera el
impacto biolégico de factores ambientales o exdgenos en la aparicion de la
psicopatologia.

2.2 Criterios de los endofenotipos

Gottesman y Gould (2003), sostienen que un endofenotipo debe cumplir ciertos
criterios para considerarse como tal: 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. Mas aun, Sarfati y Hardy-Baylé
(2002) agregan que estos marcadores de vulnerabilidad, deben ser especificos
y replicables por distintos equipos de investigacion. Sin embargo, su existencia
no debe pensarse como un factor necesario y suficiente para la aparicion de la
enfermedad.

Otro de los aspectos que se deben tener en cuenta en el estudio de los
endofenotipos, menciona Lenzenweger (2013), es que no son directamente
observados a simple vista; existen in situ (dentro, no fuera de la persona); y
preceden signos o sintomas de la enfermedad. Se debe considerar que el
endofenotipo no esta “escondido”, mas bien se necesitan las herramientas y/o
técnicas apropiadas para ser capaz de verlo.
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2.3 Estrategias para estudiar endofenotipos

Si bien muchos de los individuos afectados carecen de historia familiar con
esquizofrenia, lo que deja abierta la posibilidad de cémo es que el riesgo se
adquiere en esos casos, hay que tener presente las tasas de prevalencia en
donde existen familiares afectados con la enfermedad y enfocar la importancia
de los endofenotipos en pacientes y familiares de primer grado, pues la
esquizofrenia es un trastorno que “corre en la familias” y el mejor predictor para
el desarrollo de la enfermedad es tener un familiar de primer grado afectado
(Waddington, 2007 en: Allen, et al., 2009).

Diaz-Anzaldua et al. (2013) consideran necesario hacer una clara distincién
entre los biomarcadores potenciales asociados al trastorno (algunos de los
cuales cumplen criterios de endofenotipos) y los fenotipos o rasgos que surgen
como consecuencia del trastorno. Con respecto a esto, Thompson, Watson,
Steinhauer, Goldstein y Pogue-Geile (2005) mencionan que una de las mejores
estrategias para identificar esos endofenotipos potencialmente utiles (y no
fenotipos que son resultado de los procesos fisiopatolégicos derivados del
establecimiento de la enfermedad), es buscar caracteristicas que discriminen
familiares sanos de pacientes con esquizofrenia de participantes control, ya que
los familiares de primer grado mostrarian mayores tasas de alelos de riesgo
para la enfermedad comparado con la poblacion en general. Asi, las
caracteristicas que discriminan maximamente a los familiares de controles,
podrian ser especialmente sensibles a genes especificos y/o riesgo genético

general para la esquizofrenia.

De tal forma, segun Maier, Franke, Hain, Kopp y Rist (1992), este tipo rasgos o
caracteristicas pueden estar presentes en sujetos sanos pero vulnerables o con
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad incluso en la ausencia de
sintomas psicopatologicos caracteristicos, y por tanto, la blasqueda de
estrategias para detectar este tipo de indicadores de vulnerabilidad se ha

desarrollado en varios campos disciplinarios como la neuropsicologia o la
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bioquimica. Una aproximacién para estudiar a los endofenotipos en este
sentido, comprende la evaluacion del desempefio en pacientes y sus familiares
de primer grado (hermanos, generalmente) en tareas cognitivas, en donde se
capturan medidas que no s6lo son conocidas, sino probablemente heredables y
relacionadas con la etiologia de la enfermedad (Thaker, 2007).

2.4 Clasificacion de endofenotipos en esquizofrenia

Como se menciond anteriormente, se ha buscado investigar este tipo de
marcadores de forma cuantificable en varios dominios, mediante estudios en
pacientes y familiares de primer grado con resonancia magnética funcional o
estructural, con imagenes por tensor de difusién, electroencefalografia (EEG),
mediciones de movimientos oculares y pruebas de varios dominios en la
cognicion (Pearlson, 2015). Dentro de los endofenotipos que se han propuesto
para la esquizofrenia, existen algunos candidatos que reflejan anormalidades o
particularidades dentro del perfil de la enfermedad, Allen et al. (2009) proponen
en su revision algunos como: anormalidades estructurales y funcionales (en
volumen ventricular, volumen temporal, volumen del giro superior temporal);
anormalidades en potenciales relacionados con eventos (PREs) vy
procesamiento sensorial (como inhibicion de prepulso, P50, P300, N400);
anormalidades neuromotoras (como movimiento de seguimiento ocular lento,
movimientos sacadicos) y alteraciones en mediciones neuropsicolégicas (en
tareas como en la prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin, WCST por
sus siglas en inglés), de ejecucion continua (CPT) y de respuesta visoespacial
demorada.

Algunos autores como Lawrie et al. (2001) han enfatizado en algunas medidas
sobre otras, como endofenotipos viables y potenciales, dentro de los que se
encuentran: reduccién en el componente amidgala-hipocampo (volumen en
mm?®), en personas con alto riesgo de desarrollar la enfermedad (familiares de
primer grado en edad de mayor riesgo para el desarrollo de esquizofrenia)
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comparado con controles; alargamiento de los ventriculos terceros que reflejan
pérdida de tejido de estructuras adyacentes y reduccién de volumen en el
talamo no asociado directamente con la aparicion de sintomas psicoéticos, lo
gue refleja la existencia de caracteristicas susceptibles de medicidon
relacionadas con la enfermedad y que podrian ser factores de riesgo en el

desarrollo de la misma.

Medidas obtenidas a partir del estudio de oscilaciones neurales también
representan un tipo de candidatos de endofenotipos, ya que tales oscilaciones
normalmente juegan un papel temporal importante entre circuitos que
representan varias funciones cerebrales como: procesamiento de informacion,
memoria, atencion, percepcion y consciencia. Narayanan et al. (2014),
examinaron fenotipos electrofisiolégicos entre  trastornos  psicoticos
(esquizofrenia y trastorno bipolar con psicosis mayor -TBP-) en estado de
reposo y hallaron anormalidades por incrementos en la frecuencia de la banda
delta en regiones frontales, temporal izquierda, centrales y parietales
especificas para pacientes con esquizofrenia y sus familiares de primer grado;
ademds de incrementos de la frecuencia theta; en oscilaciones rapidas y lentas
de alfa, y lentas de beta en regiones frontocentrales para ambos probandos.

Thaker (2008) reporta en su revision, que dentro de los déficits fisiologicos que
se han observado y que parecen ser mas estables, independientes de estado y
observados también en familiares de primer grado de pacientes con
esquizofrenia, se encuentran alteraciones en algunas funciones especificas
como: movimientos oculares de seguimiento lento (funcién fisioldégica que
mantiene la imagen en movimiento de un objeto de interés de la fovea); déficit
en la regulacién sensorial medido por el potencial P50, en donde los pacientes
presentan poca inhibicion, lo que supondria una sobrecarga de informacion
sensorial; anormalidades con respecto a la reduccién de la inhibicién del
prepulso (PPI), examinada tradicionalmente en el contexto del reflejo de alarma
en respuesta a estimulos repentinos o0 excesivos; y reduccién en la amplitud del

potencial P300 asi como latencias incrementadas como respuesta a estimulos
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nuevos o infrecuentes. Por otro lado, Pinzon-Amado, Lebén-Martinez y Blanco-
Diaz (2007), incluyen alteraciones en movimientos antisacadicos (dirigir la
mirada al lado simétricamente contrario adonde aparece el estimulo visual), con
lentificacion en el inicio y pérdida de velocidad durante el mantenimiento ocular
de la persecucion y alteracion en el inicio y la ejecucion de sacudidas

voluntarias sin un blanco determinado.

2.5 Endofenotipos cognitivos en esquizofrenia

Dentro de la busqueda de marcadores que se proponen como endofenotipos,
algunos enfoques se han inclinado mas por el estudio de alteraciones cognitivas
susceptibles de medicién (Glahn et al., 2007). El estudio de las funciones
cognitivas, como se les conoce comunmente, es importante pues integran
procesos complejos como la memoria, el lenguaje o el razonamiento abstracto.
Estas no se encuentran localizadas en centros aislados del cerebro, sino que se
hallan integrados en grupos de regiones que forman una red cerebral basada
en interconexiones neuronales, es decir, que tienen una distribucion
interconectada que conforma una red integrada (Rodriguez Rey, Toledo, Diaz
Polizzi y Viias, 2006). Sin embargo, existen estructuras relacionadas en mayor
medida con la disfuncién de ciertas funciones cognitivas en enfermedades
como la esquizofrenia, que se presume reflejan aspectos mas especificos de la

fisiopatologia de la enfermedad.

Segun esta perspectiva, la neuropatologia subyacente de la esquizofrenia, es
expresada muy temprano en el desarrollo, en la forma de déficits
neurocognitivos sutiles que son detectables en la ausencia de sintomas
clinicos. Asi, se asume que estas anormalidades reflejan directamente las
anomalias cerebrales, confiriendo susceptibilidad a la enfermedad (Cornblatt y
Malhotra, 2001).
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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
esquizofrenia. 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
gue se lleva a cabo, de forma que cada operacion 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 esquizofrenia (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 y Mintz, 2000).

Las evaluaciones neuropsicoldgicas de este tipo de funciones, tienen la ventaja
de acuerdo con Thompson et al. (2005), de que muchas se desarrollaron para
ser sensibles a las anormalidades cerebrales de pacientes neurolégicos, por lo
gue tales evaluaciones pueden ser sensibles a los aspectos de la fisiopatologia

de ciertas enfermedades como la esquizofrenia.

En este sentido, se han llevado a cabo investigaciones que buscan alteraciones
en este tipo de funciones tanto en pacientes con esquizofrenia como en sus
familiares de primer grado. Agnew-Blais y Seidman (2013) consideran que
entender la neurocognicion dentro del riesgo para desarrollar la esquizofrenia,
mejora el entendimiento de la etiologia y fisiopatologia para la enfermedad,
ademas de posibles rutas para mejorar el tratamiento. Dichos autores a su vez
indican que existen estudios en donde los déficits neurocognitivos son
evaluados como factores de riesgo potenciales para la esquizofrenia,
principalmente en: familiares biologicos en estudios genéticos de alto riesgo
(GHR por sus siglas en inglés), prédromos putativos, casos clinicos dentro del
espectro de la esquizofrenia, personas “en riesgo” identificados

psicométricamente, etc.
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Algunos hallazgos muestran que tanto pacientes con esquizofrenia como sus
familiares de primer grado comparten un perfil neuropsicoldgico similar. Scala,
Lasalvia, Cristofalo, Bonetto y Ruggeri (2012) encontraron un peor desempefio
de familiares en tareas de funcionamiento ejecutivo independientemente de la
edad, manifestado tanto en perseveraciones como en categorias completadas
de la prueba WCST y en fluencia verbal comparado con controles, donde
ambas tareas reflejan actividad frontal. Egan et al. (2001), enfatizan en el hecho
de que familiares de primer grado sanos que presenten alteraciones cognitivas,
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.

Por otro lado, estudios de meta-andlisis muestran, por ejemplo, que existe un
menor desempefio de los familiares de personas con esquizofrenia en
comparaciéon con controles, en funciones cognitivas que incluyen: memoria de
trabajo, atencién, memoria verbal, funciones ejecutivas y lenguaje. Ademas,
éstos consideran que es posible que los familiares que exhiban estos déficits,
sean susceptibles al posterior desarrollo de la enfermedad (Sitskoorn, Aleman,
Ebisch, Appels y Kahn, 2004; Snitz, MacDonald y Carter, 2006).

Otro de los aspectos que se ha explorado es el desempefio en tareas
neuropsicolégicas con respecto al grado de carga genética del familiar
(familiares con un hermano con esquizofrenia contra familiares con dos
hermanos con esquizofrenia, éstos Ultimos con mayor carga genética), donde
se han encontrado mayores alteraciones en funcion de la mayor carga genética,
especialmente en tareas de memoria, asociadas con defectos en la adquisicion
y/o recuperacion de la informacion (Faraone et al., 2000). Otro meta-analisis
(Agnew-Blais y Seidman, 2013), que se enfoco en individuos en riesgo menores
de 30 afios (riesgo basado en el parentesco de personas con esquizofrenia,
FHR por sus siglas en inglés), sugiere que los déficits cognitivos son robustos
en estas personas comparado con participantes control, e incluso mas severos

en aquellos que eventualmente desarrollan la enfermedad, lo que reflejo
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tamarios de efecto grandes sobre todo con respecto a la inteligencia en general
(IQ completo), vocabulario y pruebas de lectura, ademas en dominios como la
atencion (velocidad motora perceptual, vigilancia y atencidn sostenida);
memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo, habilidad verbal y visoespacial.

Asi, las alteraciones que se han observado mas consistentes se encuentran en:

-Atencion sostenida. Medida con pruebas de ejecucién continua (CPT), las
alteraciones se consideran como indicadores de vulnerabilidad (Liu et al., 2002)
y en mecanismos inhibitorios atencionales implicados en la red ejecutiva
(Fuentes, 2001).

A partir de la prueba CPT-IP por ejemplo, las alteraciones en la atencion
pueden ser detectadas muy pronto en el desarrollo; se consideran un déficit a lo
largo de la vida y estan criticamente involucradas en la susceptibilidad biol6gica
para la esquizofrenia, ademas de considerarse un rasgo confiable y no estar
relacionadas por el inicio de la psicosis (Cornblatt y Malhotra, 2001).

-Memoria verbal y visual. Se ha observado que los familiares muestran menor
desempefo que controles en la memoria inmediata de ambas modalidades

(Toulopoulou, Morris, Rabe-Hesketh y Murray, 2003).

Asimismo, en tareas de memoria verbal -MV- (Episddica: listas palabras de
evocacion inmediata y a largo plazo; y Semantica: fluencia verbal), pacientes
obtuvieron menores puntuaciones en las pruebas que sus familiares
(considerando a padres y hermanos), que a su vez obtuvieron menor
desempefo que los controles. Al comparar a los pacientes y los familiares, la
Gnica prueba en la que hubo diferencias significativas fue en fluencia verbal
(Golimbet et al., 2006). La prueba que mostré una alta heredabilidad y que
cumplia mejor con los criterios para endofenotipo, fue la de MV a largo plazo
(evocacion tardia de palabras).

-La memoria de trabajo ha cobrado gran interés, debido a su importancia en
otro tipo de funciones cognitivas complejas como el aprendizaje, el
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razonamiento y la comprension. Los hallazgos con respecto a las alteraciones
en pacientes con esquizofrenia y familiares de primer grado se describen a

continuacion.

3. Memoria de trabajo y esquizofrenia

3.1 Definicion de MT vy alteraciones en esquizofrenia

La MT es fundamental, de acuerdo con Etchepareborda y Abad-Mas (2005),
para el analisis, la sintesis de informacion y para la retencién de ésta a partir de
procesos ejecutivos, considerandose una funcion mental particular y compleja.
Segun Ustarroz, Molina, Lario y Garcia (2012), sin este proceso no hay
perspectiva de una actividad mental coherente y las funciones ejecutivas no
podrian operar porque no existiria un campo de actuacion estable para que
realizaran su funciéon. Asi mismo, la MT es necesaria para el proceso de
razonamiento, durante el cual se comparan posibles resultados, se establecen

ordenaciones de éstos y se elaboran inferencias.

El término MT fue acufiado inicialmente por Miller, Galanter y Pribram pero
adoptado por Baddeley y Hitch, quienes son a la fecha referentes del concepto,
y que en 1974 hicieron una distincion entre la memoria a corto plazo (MCP) y la
MT, y definen ésta Ultima como un sistema limitado de almacenamiento y
capacidad de procesamiento que mantiene la informacion en un lapso temporal
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 esta teoria es que es Util para postular un sistema de capacidad
limitada que proporciona un almacenamiento temporal y manipulacién de la
informacién, necesario para un amplio rango de actividades cognitivas
(Baddeley, 2012).

Baddeley (2003), menciona que el bucle fonolégico se divide en un almacén

fonoldgico (que mantiene huellas de memoria por un tiempo) y uno de ensayo
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articulatorio (analogo al habla subvocal, que facilita el aprendizaje y el ensayo).
El esquema visoespacial, por otra parte, puede abstraer caracteristicas de los
objetos y su ubicacion en el espacio, mientras que el ejecutivo central como
modelo de control, enfoca, divide y cambia la atencion para conectar la
informacién con la memoria a largo plazo. Mas adelante, Baddeley agrega un
cuarto componente, pero de gran relevancia: el buffer episddico, que busca
integrar la informacién procesada en el momento, para formar episodios
controlados atencionalmente por el ejecutivo central para que sean accesibles a
la conciencia, este componente ahora se considera una estructura importante
pero esencialmente pasiva en donde la unién entre los otros componentes es
posible, al igual que procesos ejecutivos que requieren de mayor manipulacion
(Baddeley, 2012).

La MT tiene una fuerte relacién con la atencion, sobre todo porque se encarga
de seleccionar la informacién, para que posteriormente la primera la retenga en
un estado temporalmente accesible (Fougnie, 2008). Algunas posturas mas
actuales consideran que mas bien existe un traslape entre los conceptos de MT
y atencion. Gazzaley y Nobre (2012) mencionan que los mecanismos neurales
de la modulacién conocida como top down (modulacién de 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 atencion selectiva en el servicio de metas perceptuales y
de aquellas que subyacen las diferentes etapas de las operaciones de 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 sefiales
originarias de areas de control cortical. Asi, proponen que el rol de la
modulacion top down durante la codificacion y los subsecuentes beneficios en
el desempefio de MT es a través de una influencia de la atencion en las

representaciones tempranas perceptuales.
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De tal forma, el procesamiento dirigido a metas dependeria de la habilidad para
ejercer control top-down sobre los estimulos o items que pueden ocupar el
espacio limitado de la MT. En este sentido, la atencidén selectiva, puede influir
en el procesamiento de la informacion tanto en estadios tempranos sensoriales
como postperceptuales del procesamiento y puede guiar la codificacién de la
informacion hacia estimulos que son mas relevantes para el procesamiento
actual (Awh, Vogel y Oh, 2006).

La MT es un constructo que cuenta con distintos subprocesos. Los principales
de los procesos mnémicos en general, de acuerdo con Etchepareborda y Abad-
Mas (2005) se pueden agrupar en tres: la codificacién, el almacenamiento y la
evocacion o recuperacion de la informacién. Ellos describen que la codificacion
es el proceso en donde se prepara la informacién para que se pueda guardar
como una imagen, sonidos, experiencias, acontecimientos o ideas significativas,
y las circunstancias que rodean este momento resultan fundamentales para el
éxito o fracaso de la memoria. Para este proceso inicial, la atencion, la
concentracion y el estado emocional del individuo son de gran relevancia. El
almacenamiento se caracteriza por el ordenamiento, categorizacién o simple
“clasificacion” de la informacién, y requiere tanto de procedimientos como de
estructuras que ayuden a la persona a clasificar los datos; y la evocacion es el
proceso por el cual se recupera la informacioén. Si ésta ha sido bien almacenada
y clasificada, sera mas facil localizarla y utilizarla en el momento en que se

solicita.

La MT adicionalmente, de acuerdo con Manoach (2003), incluye el
mantenimiento temporal y la manipulacion de la informacién. El mantenimiento
se refiere al sostenimiento en la representacion de la informacién en linea en la
mente en la ausencia de estimulos externos, mientras que la manipulacién se
refiere a las operaciones conducidas con los materiales mantenidos en linea (p.
e. operaciones aritméticas). Los procesos manipulativos incluyen actualizacion,

monitoreo, reordenamiento y etiquetado temporal del contenido de MT.
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La MT en particular, se ha encontrado afectada en pacientes con esquizofrenia
y sus familiares de primer grado y se ha propuesto como potencial
endofenotipo. En general, se ha descrito peor funcionalidad de MT con base en
el desempefio que presentan los pacientes de pruebas que miden este proceso
en comparacion con los controles y sus familiares de primer grado, y éstos
ultimos con MT mas deficiente en comparacién con controles, sobre todo en
tareas con mayor demanda de control ejecutivo (Barrantes-Vidal et al., 2007).
Asi, se considera que la MT puede ser un buen candidato como endofenotipo
de la esquizofrenia, o un marcador en términos de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad (Park y Gooding, 2014). Ademas, se ha observado que este tipo
de alteraciones no dependen del medicamento, pues se presenta tanto en
pacientes medicados con antipsicoticos (Badcock, Badcock, Read y Jablensky,
2008; Cosman, Nemes, Nica y Heria, 2009; Perlstein, Carter, Noll y Cohen,
2014), como en pacientes no medicados (Carter et al., 1996; Manglam, Ram,
Praharaj y Sarkhel, 2010).

Las tareas que incluyen pruebas simples como digitos y cubos en regresion,
pueden ser vistas como métodos robustos y confiables para identificar a
pacientes con esquizofrenia de acuerdo con Forbes, Carrick, McIntosh y Lawrie
(2009), quienes realizaron un meta-analisis de pruebas que evalian MT en
participantes con esquizofrenia. Estos autores encontraron un desempefio
significativamente menor para los pacientes respecto a controles, ademas de
falta de asociacién con el coeficiente intelectual (1Q), lo que sugiere que el
déficit, mas que una alteracidén cognitiva generalizada, es mas especifico para
el trastorno. Ademas, la severidad de los sintomas positivos y negativos no
parecié afectar la magnitud del desempefio a través de las pruebas, sugiriendo
que los déficits de MT se asocian mas con un rasgo de la esquizofrenia, que
con los estados psicéticos o clinicos de la enfermedad.
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3.2 Aspectos neuroanatémicos de la MT en esquizofrenia

La esquizofrenia ha sido conceptualizada como un trastorno de la conectividad
gue 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 asociacion (heteromodales, las temporo superiores y la
parietales inferiores), regiones cerebrales que estan interconectadas y tienen
conexiones con estructuras limbicas y subcorticales (Orellana, Slachevsky Ch 'y
Silva, 2006). Un aspecto interesante en este sentido, es que alteraciones de las
redes cognitivas heteromodales que involucran a la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL), se han relacionado con las alteraciones de la MT en
pacientes con esquizofrenia. Asi, la MT, ademas de la atencién y las funciones
ejecutivas, reflejarian en este sentido un compromiso de la CPF, especialmente
en sus conexiones con el I6bulo temporal medial, estructuras subcorticales y

con la corteza parietal (Orellana et al., 2006).

La CPFDL forma parte de los I6bulos frontales, los cuales trabajan con
contenidos de la memoria para orientarlos hacia la ejecucion de conductas
adaptativas y actuarian como un sistema central inteligente encargado de la
codificacion y de la recuperacion. Entre sus funciones se incluye la capacidad
para iniciar y dirigir una busqueda, monitorizar y verificar el resultado y

comparar el resultado encontrado con el esperado (Ustarroz et al., 2012).

Alteraciones en el funcionamiento de la CPFDL durante tareas de MT se
consideran mas especificas para la poblacion de pacientes con esquizofrenia
(Barch, Sheline, Csernansky y Snyder, 2003) y se han relacionado con
aspectos ejecutivos como la codificaciéon de la informacion, en donde los
pacientes con esquizofrenia muestran déficit en la activacién fisiolégica de la

CPFDL derecha asociada con disfuncion en MT (Perlstein et al., 2014).

Los datos descritos en el trabajo de Goldman-Rakic (1999), identifican a la
CPFDL como un elemento critico en el sistema neural que utiliza MT para
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mantener items especificos de informacion espacial en linea. Sin embargo,
consideran claro que el sistema neural que apoya la capacidad de MT, puede
no residir completamente en la CPF, sino que se extiende mas alla para
involucrar interacciones con otras areas corticales distantes, entre las que se
encuentran: la corteza parietal posterior, la inferotemporal, el giro cingulado y la

formacion hipocampal.

Mientras la codificacion y la manipulacion de la informacion dependen
preferentemente del sector dorsolateral de la CPF, el mantenimiento de dicha
informacion se relaciona mas con la actividad del sector ventrolateral (Ustarroz
et al., 2012). No obstante, Postle (2006) en su revisién, considera que si bien la
CPF puede contribuir con subprocesos de la MT como codificaciéon y
manipulacion de la informacion, no es un sustrato neural para el
almacenamiento de la informacidén, en su lugar, considera que la retencion de la
informacion en la MT se asocia con una actividad sostenida en las mismas
regiones que son responsables de la representacion de la informacion en
situaciones en las que no opera la MT, es decir, aquellas regiones asociadas
con la percepcién, la memoria semantica, el control oculo/esquelomotor y

comprensién/produccion oral.

Algunas estructuras adicionales se han relacionado con la funcién de la MT y
algunas muestran alteraciones en su activacién durante tareas de MT (como N-
back), comparado con controles (Anticevic, Repovs y Barch, 2011). En uno de
estos experimentos, mediante la técnica de imagen por resonancia magnética
funcional (RMf), buscaron caracterizar tanto activaciones como desactivaciones
de estructuras cerebrales, a través de las fases de codificacion y mantenimiento
de MT en pacientes con esquizofrenia y controles, en tarea de igualacién a la
muestra demorada. Los pacientes exhibieron déficits en la activacion de areas
relacionadas con la codificacion durante MT visual (el giro frontal inferior
izquierdo y el giro frontal medial derecho). Con respecto a la fase de
mantenimiento, se encontraron fallos en la activacion de regiones ubicadas en

zonas prefrontales (cingulo anterior derecho; giro frontal inferior izquierdo,
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corteza insular, giro frontal inferior derecho, giro frontal medial izquierdo, giro
cingulado izquierdo, y giro precentral izquierdo), las ultimas cuatro relacionadas
previamente con la MT. Ademas, hubo dos regiones para las que los pacientes
mostraron falta de supresion relacionada con la codificacion y el mantenimiento
(el 16bulo parietal inferior derecho y giro frontal superior derecho,
respectivamente). Lo anterior implicaria de acuerdo con los autores, un déficit
en la codificacion relacionado con la activacion disminuida de regiones
principalmente frontales, teniendo como consecuencia una formacién menos
robusta del trazo de MT y por ende, una falla subsecuente para sostener esta
representacion por un periodo estable de tiempo, es decir, la demora.

Por otra parte, con paradigmas de MT espacial que involucran el mantenimiento
de la informacién, Cannon et al. (2005) encontraron que si la demanda de la
tarea requeria manipulacion explicita, los participantes controles activaban a la
CPFDL (especificamente las areas de Brodmann 45 y 46) significativamente
mMAas que pacientes con primer episodio psicotico, por lo que estos autores
consideran que las alteraciones en el funcionamiento de esta region, se
relacionan con la dificultad para mantener informacién espacial durante
periodos breves de tiempo, donde se requiere adicionalmente la manipulacién
de las representaciones mantenidas. Las diferencias entre los niveles de
activacion, seran mayores en funcion del grado de manipulacibn que se
requiera y no se atribuyen a otro tipo de factores como el esfuerzo mental o la

motivacion.

3.3 Aspectos genéticos de la MT en esquizofrenia

Si bien la busqueda por relacionar determinados genes con la MT en
esquizofrenia ha sido dificil, en la actualidad se han estudiado ciertas
asociaciones entre la MT y algunos genes candidato. Se ha encontrado, por
ejemplo, asociacion entre el gen relina (RELN), en su variante alélica
RELNSAT®6, tanto con MT verbal (Digitos en regresion) como con MT visual
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(Span visual en regresion). Wedenoja et al. (2008), sugieren que esta variacion
podria predisponer a algunas alteraciones cognitivas relacionadas con la
esquizofrenia, dentro de las que se encuentra la MT.

Por otro lado, en gemelos sanos monocigotos y dicigotos de pacientes con
esquizofrenia, se encontr6 evidencia para asociacién entre la posicion del
cromosoma 1g41 y la MT visoespacial (Gasperoni et al., 2003). Esta region fue
Unicamente sensible a la variacion genética en el marcador DIS2833 (los
marcadores son porciones de ADN rastreables, con un locus determinado y
pueden usarse para mapeos genéticos en la identificacion de genes), lo que
sugiere la existencia de un potencial gen de susceptibilidad (o genes) en el

cromosoma 1q, para la esquizofrenia.

De igual forma, el gen COMT (catecol-metil-transferasa) es uno de los méas
estudiados en esquizofrenia y se ha asociado con alteraciones en MT y en
CPFDL. COMT es una enzima encargada de la degradacién metabdlica de la
dopamina liberada y cuenta para mas del 60% de este tipo de degradacion en
la corteza prefrontal (Malhotra et al., 2014). Por tanto, las alteraciones en este
gen tendrian un impacto importante en el funcionamiento de la region prefrontal,
lo que conlleva, de acuerdo con los autores, a déficits en tareas relacionadas

con la funcionalidad de esta area.

Este gen, de acuerdo con Harrison y Weinberger (2005), tiene un papel
importante en el metabolismo de monoaminas, es mas abundante en la CPF e
hipocampo que en el estriado o tronco cerebral y tiene una variante genética
asociada con la esquizofrenia que es funcional: un polimorfismo que deriva de
una sustitucion G-A (guanina-adenina), y resulta en un cambio de Valina (val) a
Metionina (met) en la posicion 108/158, lo que le da el nombre de Vall58Met.
Estos autores sugieren que COMT parece relevante para los déficits corticales y
a partir de una hipofuncién de la DA, y es probable que sea parte del riesgo a
desarrollar la enfermedad.

39

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.


http://www.novapdf.com/

Las anormalidades prefrontales asociadas con el alelo Val, que se han
relacionado con una disminucién en la funcién ejecutiva, se encuentran
comunmente en la esquizofrenia y en familiares de primer grado, por lo que
este alelo podria influir en una disminucion de DA en la CPF, lo que lleva a una
disminucién en la activacion de los receptores D1, que da como resultado un
pobre desempefio en tareas cognitivas que involucran a la MT (Ira, Zanoni,
Ruggeri, Dazzan y Tosato, 2013).

En personas sanas, se ha demostrado que los portadores del genotipo Met/Met
tienen mejor desempefio que los portadores de Val/Met y Val/Val, sobre todo en
tareas que requieren mayor manipulacién de la informacion como ordenamiento
de nameros y letras (Bruder et al., 2005). En pacientes con esquizofrenia y sus
familiares de primer grado, el genotipo Val/Val se ha asociado con peor
desempefo en tareas como WCST (tarea de flexibilidad y funcionamiento
ejecutivo) (Egan, et al., 2001) y N-back (tarea de MT) (Goldberg et al., 2003).

Sin embargo, Egan et al. (2001), consideran que el efecto del genotipo en si
mismo es débil, y no todos los estudios han encontrado un gran efecto de
susceptibilidad de COMT para la esquizofrenia en tareas de MT, aunque si un
pequefio incremento en el riesgo (Ho, Wassink, O'leary, Sheffield y Andreasen,
2005), sugiriendo que este gen tiene que interactuar con otros genes y factores
ambientales para el desarrollo de la enfermedad. En este sentido Goldberg et
al. (2003), refieren que aunque COMT se expresa en todo el cerebro, su funcion
es muy importante en la CPF, por lo que un fenotipo relacionado con su
funcionamiento anormal, como las alteraciones en MT, representaria una
aproximacion al entendimiento de trastornos con etiologias genéticas complejas

como la esquizofrenia.
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3.4 Alteraciones por modalidad de la MT en esquizofrenia

Con respecto al modelo de MT previamente descrito, se han observado
alteraciones en ambas modalidades (agenda visoespacial y bucle fonoldgico)
en pacientes con esquizofrenia. Esto sugiere que el déficit puede ser
independiente de la forma en que la informacién sensorial es presentada, lo que

apunta muy probablemente hacia fallos relacionados con el ejecutivo central.

En general, los resultados en el aspecto verbal, han sido consistentes. Se han
encontrado déficits, por ejemplo, en meta-andlisis que indican que las pruebas
de MT fonologica tienen tamafios de efecto de 0.55 a 1.41,donde el desempefio
es significativamente menor para pacientes con esquizofrenia comparado con
controles. Entre las pruebas revisadas, se encuentran los digitos en regresion,
pruebas de distraccion en digitos y aprendizaje de palabras (Forbes et al.,
20009).

Las pruebas de Digitos en regresion y progresion correspondientes con el
dominio verbal estan, de acuerdo con Frydecka et al. (2014), entre las medidas
mas frecuentemente utilizadas para evaluar MT en la modalidad verbal en
pacientes con esquizofrenia. Este tipo de pruebas requieren manipulacion
interna de representaciones de la informacion verbal en ausencia de claves
externas y han presentado ser sensibles a este tipo de alteraciones de forma
mas consistente (Conklin, Curtis, Katsanis y lacono, 2000). Asimismo se ha
encontrado menor desempefo para pacientes en paradigmas Brown-Peterson,
en donde 4 palabras deben ser recordadas tras una demora en la que puede
haber diferentes distractores (Fleming, Goldberg, Gold y Weinberger, 1995), y
en tareas de ordenamiento de nimeros y letras (LNS por su nombre en inglés,
Letter Number Span) con puntajes significativamente menores en personas con
esquizofrenia comparado con controles (Brébion et al., 2015; Manglam et al.,
2010), que implica de igual forma alteraciones en el funcionamiento de la MT
verbal.
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La tarea LNS ha mostrado ser especialmente sensible al déficit cognitivo en
esquizofrenia, ya que al manipular la informacién con el objetivo de reacomodar
una lista de numeros y letras (primero los nimeros en orden y posteriormente
las letras en orden alfabético), existe mas demanda para el sistema de MT que
otras en donde sélo se busca reproducir el orden, como por ejemplo, en tareas
espaciales (SS por sus siglas en inglés Spatial Span) de progresion con cubos
(Barrantes-Vidal et al.,, 2007). Adicionalmente, esta tarea puede indicar que
existen alteraciones de la MT verbal en familiares de primer grado de pacientes
con la enfermedad, quienes presentan un desempefio menor comparado con

participantes control (Quintero et al., 2013).

En el dominio visoespacial, también se han reportado déficits en pacientes con
esquizofrenia, con tamafos de efecto entre 0.51 y 1.29 como resultado de un
meta-analisis. Entre las pruebas revisadas se encontraban: pruebas de
reproduccion de figuras, reconocimiento espacial, de reconocimiento de
patrones, cubos en regresion/progresion y aprendizaje de pares asociados
(Forbes et al., 2009).

El desempefio en este dominio, se ha encontrado por tanto, significativamente
menor en personas con esquizofrenia comparado con participantes control,
especialmente en tareas de cubos en progresion o en regresion, donde se pide
reproducir secuencias de sefalamiento realizadas por el evaluador (Chey, Lee,
Kim, Kwon y Shin, 2002; Kim, Kim, Koo, Yun y Won, 2015; Manglam et al.,
2010). Adicionalmente, se han encontrado déficits en familiares de primer grado
de pacientes con esquizofrenia, particularmente en secuencias de regresion
(Kim et al., 2015). Hill et al. (2015) por su parte, encontraron que si bien los
déficits eran robustos para los cubos en regresiéon en pacientes en comparacion
con controles, éstos se atenuaban al covariar con una medida de cognicién
generalizada (Evaluacion breve para los déficits en esquizofrenia, BACS por
sus siglas en inglés), sin embargo la medida de familiaridad permanecio
significativa (los familiares de los pacientes salian significativamente peor que

controles), sugiriendo que los resultados en esta prueba podrian reflejar un
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componente selectivo de los déficits en MT, asociado con un riesgo familiar
para el desarrollo de la enfermedad.

En esta modalidad espacial, el déficit se encuentra también mediante tareas
oculomotoras y hapticas (Park y Holzman, 1992), con un peor desempefio en
pacientes con esquizofrenia cuando se implementaba una demora con
distractores (que previenen el ensayo de la informacion) en comparacién con
pacientes con trastorno bipolar, lo que sugiere segun los autores, especificidad
en este tipo de alteraciones de MT para la esquizofrenia. Sin embargo, otros
estudios consideran que las diferencias encontradas entre el trastorno bipolar y
la esquizofrenia en la MT, pueden depender mas bien de la historia de psicosis
gue del diagndstico mismo, debido a que tanto los pacientes con trastorno
bipolar e historial de psicosis (a diferencia de los pacientes con trastorno bipolar
gue no cuentan con historial de psicosis), y los pacientes con esquizofrenia

presentan un desempefio similar en este tipo de tareas (Frydecka et al., 2014).

Por otra parte, entre familiares de primer grado tanto de pacientes con
esquizofrenia como con trastorno bipolar (hijos menores de 15 afos), se ha
encontrado que en tareas que implican demoras mas largas (12s) con
distractores, las alteraciones existen en el primer grupo, pero no en el segundo,
sugiriendo una relacién mas fuerte y especifica entre este tipo de déficits de MT
y la esquizofrenia (Diwadkar et al., 2011).

Es importante observar entonces, que los déficits en la MT se han encontrado
tanto a nivel visoespacial como verbal (Forbes et al., 2009) y que, al no existir
diferencias en el patrén de deficits entre dominios, la disfuncion podria recaer
muy probablemente en el componente ejecutivo central del modelo original de
Baddeley (Kim, Glahn, Nuechterlein y Cannon, 2004). De acuerdo con Cosman
et al. (2009), esta alteracién “global” de la MT en la esquizofrenia podria
impactar negativamente en el aprendizaje y funcionamiento social de estos

pacientes.
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3.5 Alteraciones en subprocesos de la MT en esquizofrenia

Parte de las alteraciones descritas en MT, donde se reflejan mas errores sobre
todo al implementar una demora entre el estimulo y la respuesta, se puede
deber a alteraciones en factores como la atencion espacial, la codificacién y la
actualizacion de la informacion (Carter et al., 1996). Por lo tanto, aunque existe
evidencia de la alteracion en MT, una de las interrogantes que se genera en
cuanto a las alteraciones cognitivas en esquizofrenia, es con respecto a cual

subproceso de la MT esté afectado principalmente en la enfermedad.

Aunque ciertos estudios se han enfocado en estudiar los déficits de forma
global, otros han buscado estudiar si la alteracion radica en aspectos mas
especificos del constructo, como la codificacibn o el mantenimiento de la
informacion (Badcock et al., 2008; Hartman, Steketee, Silva, Lanning y McCann,
2003; Kim, Park, Shin, Lee y Kwon, 2006; Mayer, Kim y Park, 2014; Mayer y
Park, 2012; Tek et al., 2002). Por lo general, esta cuestion se estudia en
paradigmas de respuesta demorada.

Algunos autores consideran que el déficit de MT en esquizofrenia se encuentra
principalmente en fallos con respecto a la codificacion de la informacién. En un
meta-analisis, Lee y Park (2005), mencionan que incrementos en la duracion de
las demoras, no aumentan el déficit en la MT espacial de pacientes con
esquizofrenia, por lo que la codificacién de la informacién seria un factor de
gran relevancia, y asi, si la informacién se codifica deficientemente desde el
inicio, probablemente el aumento de la demora no tenga mayor efecto en el

desempeiio.

Al respecto, Mayer y Park (2012) consideran que los mecanismos que
sostienen el mantenimiento de la informacion  estan intactos
independientemente de si la informacion que se codifigue sea correcta o
incorrecta. En su trabajo, encuentran que los fallos en la codificacion de los
estimulos conlleva a falsas memorias, en donde participantes con esquizofrenia

gue responden incorrectamente, exhiben un nivel de confianza alto en sus
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respuestas y esto se relaciona con un desempefio menor, sobre todo con
mayores demandas durante la tarea. Ademas, encontraron que los familiares de
primer grado exhiben déficits similares. En un estudio més reciente, Mayer et al.
(2014) buscaron si la implementacion de estimulos novedosos (mayor saliencia
de la informacion) durante la codificacién, contribuia con un mejor desempefio
en una tarea de respuesta demorada. Encontraron un menor desempefio para
los pacientes con esquizofrenia comparado con controles; ademas, los
estimulos novedosos no tuvieron efecto positivo en el desempefio de los
pacientes, pero si en los controles. Esto sugeriria que los pacientes al no
beneficiarse de la saliencia de informacion novedosa, podrian reflejar
dificultades en atender a la informacion, lo que tendria como consecuencia una

codificaciéon ineficiente.

En la misma linea, Hartman et al. (2003), encontraron que el desempefio en MT
visoespacial podria ser equiparable entre pacientes y participantes control,
siempre y cuando los pacientes tuvieran una facilitacion en la codificacion de la
informacion, a partir de proporcionar tiempo suficiente de exposicion a los
estimulos adaptado a cada paciente (hasta lograr el 80% de precision en
ensayos previos a la tarea). Asi, una vez que se favorece la codificacion de la
informacion, los pacientes no tienen problema en mantener la informacion,

incluso en presencia de distractores.

Asimismo, otros estudios que consideran que los fallos también se ubican en la
codificacion, apoyan el hecho de que los pacientes con esquizofrenia toman
mas tiempo para codificar la informacion. Por ejemplo, Kim et al. (2006)
reportan mayores tiempos de reaccion asociados con la habilidad para formar
representaciones internas en pacientes con esquizofrenia. Al igual que en
tareas de respuesta inmediata (sin demora), cuando la velocidad de
procesamiento se controla durante la codificacion del estimulo, es decir, cuando
se les da suficiente tiempo para procesar la informacién de los estimulos
presentados, la precision para las respuestas en los pacientes se asegura y

refleja un desempefio muy similar al de los participantes sanos.
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Sin embargo, otros estudios han encontrado evidencia de que las alteraciones
de MT en esquizofrenia mas bien corresponden a fallos en el mantenimiento de
la informacion. En un experimento, Kim et al. (2004), variaron selectivamente la
carga de informacion durante el mantenimiento (3s), en funcion de condiciones
con menor o mayor demanda (incremento en la carga de la tarea a partir de
presentacion de mas estimulos blanco en condiciones visoespaciales, donde
tenian que recordar la ubicacion de 1, 3, 5 o 7 puntos en la pantalla; y en
condiciones “verbales”, donde se tenia que recordar la ubicacion de 3,5,7 09
letras), permitiendo a los participantes codificar los conjuntos presentados
durante 2 segundos. Los autores encontraron un efecto principal del grupo en el
gue los pacientes se desempefiaban peor que los controles. Esto sugiere que
existe déficit en este subproceso en demoras breves, aun en ausencia de
manipulacion de la informacion. Sin embargo, el desempefio de los pacientes
no resultd en una alteracién proporcional al aumento de la demanda en
comparacion con los controles, pues ambos exhibieron una conducta similar (a

mayor carga de la tarea, menor precision de la respuesta).

Los resultados previos son similares a los de otros estudios (Cannon et al.,
2005), en el que se encontrd peor desempefio de pacientes contra controles en
tareas de MT de respuesta demorada espacial, sugiriendo también alteraciones
en el mantenimiento. Sin embargo, el desempefio de los pacientes empeora
sustancialmente si, aunado al mantenimiento simple de la informacion, se
afiade un proceso de manipulacién sobre la informacién sostenida durante el

mantenimiento de la misma.

Se ha observado en otros estudios, que al implementar un lapso de tiempo
entre la aparicion de un estimulo y la evocaciéon de la respuesta, la carga de
informacion disminuye considerablemente. Asi, cuando se implementa una
demora (4s) para una tarea de MT espacial, la precision en pacientes con
esquizofrenia disminuye en comparacion con la condicibn de respuesta
inmediata, sobre todo al momento de detectar la direccién y la localizacion de

estimulos, lo que sugiere mas bien fallo en el mantenimiento de la informacién
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(Badcock et al., 2008). Otro estudio reportd que, después de controlar el tiempo
gue los pacientes requerian para optimizar la codificacion (tiempo de exposicién
al estimulo o TED por sus siglas en inglés), el déficit continuaba, sobre todo en
MT espacial, al implementar un intervalo de respuesta demorada de 250
milisegundos (Tek et al., 2002).

Mas aun, otros estudios han apoyado el déficit en este subproceso particular,
aportando evidencia con respecto a una disminucion en el desempefio de MT
en funcion de la demora, al comparar dos condiciones de tiempo distintas de
una misma tarea de MT. Asi, se ha encontrado que la demora afecta
negativamente el desempefio en pacientes con esquizofrenia cuando se
comparan condiciones de 0 y 8 segundos (Carter et al., 1996); de 2 y 12
segundos (Diwadkar et al., 2011); y de 5y 30s (Park y Holzman, 1992), lo que
apuntaria entonces a fallos en el mantenimiento de la informacion al prolongar

el tiempo para emitir la respuesta.

Debido a lo anterior, el debate con respecto al subproceso de la MT que se
encuentra alterado en la esquizofrenia no ha sido resuelto y existen aun

inconsistencias entre estudios.

lIl. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al ser la MT un proceso cognitivo que se ha descrito como alterado en la
esquizofrenia, es importante buscar mas evidencia que la sostenga como
potencial endofenotipo, con la finalidad de considerarla un rasgo consistente
relacionado con la enfermedad, susceptible de medicidon y que eventualmente
ayude a la identificacion de factores genéticos subyacentes relacionados con
aspectos mas especificos del trastorno. Esto se apoyaria en la evaluacion del
desempeio de familiares de primer grado sanos, que estan libres de ciertos
factores secundarios a la enfermedad (como la psicosis y el tratamiento
farmacolégico) y que tedricamente tienen mayor riesgo genético para
desarrollar la enfermedad debido a la concordancia genética que comparten.
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De igual forma, se considera de gran relevancia identificar qué subproceso es el
gue se encuentra afectado en la MT (codificacion o mantenimiento) de este
padecimiento, para centrar la atencién en el componente afectado, mas que en
el déficit general. Ademas, se desconoce si el subproceso que podria estar
afectado es el mismo para pacientes y para familiares de primer grado. De tal
forma, alteraciones en esta funcion en los familiares, reflejarian factores
genéticos patoldgicos relacionados con el trastorno. Para este fin se deben
incluir tareas de MT en diferentes modalidades (visoespacial y verbal) y
manipular el tiempo de demora de la respuesta.

Los resultados de este proyecto buscardn contribuir ademas, en que
eventualmente el tratamiento farmacoldgico se enfoque a los procesos (y
subprocesos) cognitivos alterados, mas que Unicamente a la sintomatologia
clinica y positiva de la enfermedad, con la finalidad mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Finalmente, esta identificacion permitirAd establecer protocolos de evaluacion
neuropsicolégica confiables y més objetivos ante la necesidad de reconocer
rasgos mas especificos relacionados con el trastorno y factores de riesgo, asi
como contar en un futuro con informacién complementaria y adicional a los

criterios clinicos, en la integracién del diagndstico.
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IV. METODOLOGIA

1. Obijetivos

1.1 Objetivo general

Explorar a la MT como endofenotipo de la esquizofrenia, asi como profundizar
en la identificacion del subproceso afectado (codificacion o mantenimiento) al
comparar la funcionalidad de MT mediante el desempefio en tareas de MT
(verbal y visoespacial), entre pacientes con esquizofrenia, familiares de primer

grado sin el padecimiento y participantes sanos.

1.2 Objetivos especificos

1.2.1 Describir y comparar la funcion de MT visoespacial mediante el
desempeio de una tarea de MT visoespacial entre un grupo de pacientes con

esquizofrenia, un grupo de familiares de primer grado y un grupo sano.

1.2.2 Describir y comparar la funcion de MT verbal mediante el desempefio de
tareas de MT verbal entre un grupo de pacientes con esquizofrenia, un grupo de
familiares de primer grado y un grupo sano

1.2.3 Describir y comparar, por grupo y entre grupos, la funcion de MT
visoespacial mediante el desempefio de la misma tarea visoespacial bajo una

condicién de respuesta sin demora y otra con demora.

1.2.4 Describir y comparar, por grupo y entre grupos, la funciéon de MT verbal
mediante el desempefio de las mismas tareas de MT verbal bajo una condicion

de respuesta sin demora y otra con demora.
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2. Hipotesis

2.1 Los pacientes con esquizofrenia presentaran un menor desempefio en
todas las tareas de MT, independientemente de la modalidad y de las
condiciones de respuesta, en comparacion con los familiares de primer grado y

los participantes control.

2.2 Los familiares de primer grado se desempefardn peor en todas las tareas
de MT, independientemente de la modalidad y de las condiciones de respuesta,
en comparacion con los controles, pero su desempefio sera mejor en

comparacioén con los pacientes con esquizofrenia.

2.3 Independientemente del resultado entre las condiciones de respuesta con y
sin demora, tanto los pacientes con esquizofrenia como los familiares de primer

grado presentaran fallos en el mismo subproceso.

2.4 Si el fallo en las tareas de MT en ambas modalidades para los pacientes y
familiares de primer grado depende de deficiencias en la codificacion, no se
encontraran diferencias estadisticamente significativas en el desempefio al

compararlas con y sin la demora.

2.5 Si el fallo depende del mantenimiento, la implementacién de la demora en
ambas modalidades para los pacientes y familiares, afectara negativamente el
desempenfio, y se encontraran diferencias estadisticamente significativas en el

desempeno entre las tareas al compararlas entre las condiciones.

3. Participantes

Se evaluaron en total 66 participantes distribuidos en tres grupos de 22 cada
uno. El primero incluy6é pacientes con esquizofrenia, reclutados del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNNMVS),
diagnosticados por uno o dos psiquiatras de la misma Institucion. El segundo
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grupo estuvo conformado por familiares de primer grado (hermanos directos
Unicamente) de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia, que asistian a
grupos de apoyo y psicoeducacion dentro del INNNMS. El tercer grupo consistio
en participantes controles sanos sin antecedentes de enfermedades

psiquiatricas o neurologicas.

3.1 Criterios inclusién:

1) Hombres y mujeres

2) Edad: de 18 a 60 afos

3) Escolaridad: de 6 afios en adelante.
4) Lengua materna: espaiiol

5) Firma de consentimiento informado

6) En pacientes: diagndstico formal de esquizofrenia, que cumplan con los
criterios establecidos en el DSM-V, independientemente de la cronicidad de la
enfermedad, controlados farmacoldégicamente y asistentes regulares del servicio
de psiquiatria del INNNMVS

7) En hermanos: hermanos directos (que compartan ambos padres) de primer
grado de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia.

8) En participantes control: similares en caracteristicas sociodemogréficas
(edad, género) respecto a los pacientes con esquizofrenia y los familiares de
primer grado.
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3.2 Criterios exclusion:

1) Diagnostico actual o en el pasado de trastorno neurolégico o traumatismo
craneoencefalico (TCE) con pérdida de conciencia.

2) Problemas fisicos que impidieran el proceso de evaluaciéon (auditivos o

visuales severos).

3) Dependencia a alcohol y/o drogas en los ultimos 6 meses previos a la
evaluacion (con excepcién del tabaco).

4) Para hermanos: que cumplieran criterios del eje 1 del DSM-V (APA); asi
como diagnéstico de algun trastorno neuropsiquiatrico.

5) Para controles: Historia familiar de psicosis o historial de criterios del eje 1
del DSM-V; diagnadstico de algun trastorno neuropsiquiatrico o neurolégico.

3.3 Criterios eliminacion:

1) Evaluacion incompleta en cualquiera de las pruebas.

2) Abandono del estudio por parte del participante.

4. Variables

4.1 Clasificacion

Variable organismica: Diagnostico de esquizofrenia; ser hermano de primer
grado de un paciente con diagnostico de esquizofrenia.

-Variables independientes: Modalidad de presentacion de la tarea: visoespacial
y verbal, y condicién de respuesta: con y sin demora.

-Variable dependiente: Puntajes en las pruebas de MT.
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4.2 Definicion conceptual

-Esquizofrenia: Enfermedad mental caracterizada por psicosis, apatia y
retraimiento social en combinacién con deterioro cognitivo, asi como trastornos
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
falsos pensamientos (delirios) y alucinaciones y sintomas negativos que son
estados de déficit en los cuales los procesos de comportamiento y emocionales

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

-Memoria de trabajo: Sistema de capacidad limitada que proporciona el
almacén temporal y manipulacién de la informacion necesarios para un amplio
rango de actividades cognitivas. Este sistema se puede subdividir en un
componente ejecutivo y dos sistemas de almacén temporal, uno
correspondiente al habla y sonido y el otro a capacidad visoespacial, ademas
de un buffer episddico. A nivel de subprocesos, incluye las fases de

codificacion, mantenimiento y evocacion de la informacion (Baddeley, 2012).

4.3 Definicion operacional

-Esquizofrenia: Diagndéstico emitido por un psiquiatra con base en el DSM-V
(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 alguno de los primeros tres. La alteracion no es atribuible a los

efectos fisioldgicos de una sustancia u otra condicion médica.
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-Memoria de trabajo: Puntuaciones derivadas del desempefio en las siguientes
pruebas: Prueba de volumen espacial (SS) de cubos en regresiéon (Wechsler
Memory Test: Spatial Span) (Wechsler, 1997) para evaluar la MT visoespacial.
MT verbal: Prueba de ordenamiento de numeros y letras (LNS por sus siglas en
inglés (Letter-Number Span), de la escala de memoria de Wechsler WMS-III
(Wechsler, 1997); y Prueba de Retencion de Digitos (Digit Span) en regresion,
de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler WAIS-III (Wechsler,
2002).

-Condicion de respuesta: Para cada prueba hubo dos condiciones: una de
respuesta sin demora o inmediata, en donde los participantes tenian que
responder inmediatamente una vez que terminara, y otra en la que se
implementé una demora de 6 segundos medidos por un cronémetro entre los

estimulos y la respuesta.

5. Tipo de estudio

El presente estudio fue comparativo de casos y controles.

6. Disefio de investigacion

El presente estudio utilizé un disefio no experimental y transversal.

7. Instrumentos

Se utilizaron pruebas neuropsicolégicas que evaluaron la MT en ambas
modalidades (verbal y visoespacial), y cada una se aplic6 como se mencioné

anteriormente, en dos modalidades: una con demora de 6s, ya que se ubica
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dentro del rango intermedio de demoras utilizadas en varios de los estudios
mencionados anteriormente y con demoras mas cortas (4s) se ha demostrado
efecto de pérdida de informacién (Tek et al., 2002). Las tareas son las

siguientes:

-Prueba de volumen espacial de cubos en regresion, para MT visoespacial.
Subtest de la escala de memoria de Wechsler WMS-III (Wechsler, 1997). En
este subtest se utiliza un tablero con 10 cubos que llevan cada uno un namero
del uno al diez con vista al evaluador. En la condicion en regresion, el evaluador
toca una serie de cubos en un determinado orden y posteriormente le pide al
participante que toque los cubos en orden inverso. Cada nivel tiene dos
ensayos. Si el participante falla en los dos ensayos de un determinado nivel de
dificultad, la prueba se suspende. Se registra la suma de puntajes crudos.

-Ordenamiento letras y numeros (LNS), para MT verbal/auditiva. Subtest de la
escala de memoria de Wechsler WMS-IIl, (Wechsler, 1997). El evaluador le
presenta verbalmente al participante una lista que contiene nameros y letras
entremezclados. Cuando termina de decir la lista, le pide al participante que la
ordene mentalmente, de forma que primero acomode los nimeros en orden
ascendente, es decir, del menor al mayor, y posteriormente las letras en orden
alfabético. Cada nivel de dificultad cuenta con cuatro ensayos. La prueba se
suspende al fallar los cuatro ensayos de un mismo nivel. Se punttda el numero

total de respuestas correctas obtenidas por el participante.

-Prueba de Digitos (Digit Span) (DS) en regresion, para MT verbal/auditiva. En
este subtest de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler WAIS-III
(Wechsler, 2002), el evaluador presenta verbalmente al participante una lista
gue contiene nameros en orden aleatorio, y le pide que al finalizar la lista, repita
la serie pero en orden inverso al presentado. Cada nivel de dificultad cuenta con
dos ensayos. La prueba se suspende si el participante falla en los dos ensayos
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de un mismo nivel. Se puntda el nimero total de respuestas correctas obtenidas

por el participante.

Dos de estas tareas (LNS y Cubos en regresiéon de WSM-III) estan incluidas en
la bateria MCCB-MATRICS, que fue creada, de acuerdo con Green et al.
(2004), para evaluar déficits cognitivos especificos de la esquizofrenia, con el
objetivo de alcanzar un consenso en estandares de medicion para la cognicion
y el disefio de ensayos clinicos, ademas de establecer estandares en esta area
para promover el desarrollo de farmacos nuevos para mejorar la cognicién en
esquizofrenia, asi como acelerar la aceptacion de la cognicion como una meta
de aprobacion para la medicacion y promover la investigacion sobre la
cognicion por parte de la industria farmacéutica. El resultado entonces, fue una
bateria consensuada cognitiva que es garantizada por el Instituto Nacional de
Salud Mental (NIMH por sus siglas en inglés) y aceptada por la Administracion
de Alimentos y Drogas (FDA por sus siglas en inglés), como el estandar de oro
para ensayos clinicos con el fin de evaluar intervenciones para mejorar la

cognicién en esquizofrenia (Nuechterlein et al., 2012).

-Cronometro manual: Reloj de gran precisién que permite medir intervalos de
tiempo muy pequefios, incluyendo fracciones de segundo, para medir el
intervalo de demora de 6 segundos en la condicibn demorada para cada
prueba.

8. Procedimiento

Este proyecto fue aprobado por los comités cientificos y de bioética del
INNNMVS, y cumplié con los principios de la Declaracién de Helsinki (Manzini,
2000).

Para el grupo de pacientes, una vez que el psiquiatra de la Institucion confirmé
el diagndstico con base en los criterios del DSM-V, se les pidid su participacion
en el proyecto. Ya que los participantes estuvieron de acuerdo con participar en
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el estudio, se les otorgd una carta del consentimiento informado, explicandoles
en qué consistian las evaluaciones. Al obtener la firma en el consentimiento
informado, se aplicaron las pruebas de manera contrabalanceada, aplicando a
la mitad de cada grupo primero las pruebas con respuesta sin demora y
posteriormente las pruebas con la implementacion de la demora, y a la otra
mitad de la forma inversa. Al final, se les pregunté a los participantes qué
estrategia utilizaron para mantener la informacion durante la demora, para tener
informacion cualitativa complementaria de las estrategias empleadas durante el

mantenimiento.

9. Andlisis estadistico.

Se obtuvieron datos descriptivos para las variables sociodemograficas: media,
desviacion estdndar, minimos y maximos y se realiz6 un andlisis 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 Tukey como post hoc.

Para lograr el objetivo del estudio y comparar el desempefio de los pacientes en
cada una de las pruebas de MT, se realiz6 un analisis de covarianza (ANCOVA)
de medidas repetidas con la variable “demora” como factor intra-grupo (dos
niveles: con y sin demora) y “grupo” como factor inter-sujeto (tres niveles:
esquizofrenia, familiares y controles) para cada una de las tareas (cubos en
regresion, Digitos en regresién y LNS). En estos analisis se incluyé el nivel de
escolaridad y la ocupacion como covariables, dado que fueron
significativamente distintas entre los grupos, como se describe en la seccion de
Resultados. Se utilizé la prueba de Bonferroni como prueba post hoc. La
correccion de Greenhouse-Geisser fue aplicada en caso de no cumplirse con
los criterios de esfericidad. Para todos los analisis, se considerd una p < 0.05
como criterio de significancia estadistica y se utilizé el software SPSS version
20.
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V. RESULTADOS

1. Datos demograficos y clinicos

La edad promedio para todos los participantes fue de 35 afos
aproximadamente y no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
para esta variable, asi como para el sexo o para el estado civil. Sin embargo,
los andlisis mostraron diferencias significativas para la escolaridad y para la
ocupacion. Con respecto a la primera, los pacientes presentaron menor
escolaridad (12.1+2.5 afios) y los andlisis post hoc indicaron diferencias en el
grupo de esquizofrenia con respecto a los otros dos grupos, pero no entre
éstos. Con respecto a la ocupaciéon, se observé un porcentaje de desempleo

significativamente mayor en los pacientes al momento de la evaluacion.

Asimismo, se observo que el promedio de evolucién de la enfermedad entre los
pacientes, fue de aproximadamente de 9 afost8.3. Estos resultados se
observan detalladamente en la Tabla 1.
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Tabla 1. Datos descriptivos de variables demogréficas para cada grupo.

EQ H C p
M (DE) M (DE) M (DE)
Edad (afios) 35.2 (11.4) 40.5 (12.6) 37.8 (13) 3701
Escolaridad (afios) 12.1 (2.5) 145 (2.7) 15 (3.1) <0.0011
Género N (%)
Hombres 14 (64) 7 (32) 12 (55) .0942
Mujeres 8 (36) 15 (68) 10 (45)
Estado Civil N (%)
Soltero 20 (91) 16 (73) 13 (59) .0532
Casado 2(9) 6 (27) 9 (41)
Ocupacion N (%)
Empleado 3 (14) 13 (59) 9 (41) <0.0012
Desempleado 15 (68) 3 (13.6) 3 (14)
Estudiante 3 (14) 3 (13.6) 8 (36)
Hogar 1(4) 3(13.6) 2(9)
Evolucion de la 9283) @ - e
enfermedad (afios)

EQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; H= Grupo de Hermanos de primer grado;
C= Grupo control. 1=ANOVA de un factor, 2= Chi cuadrada. M=media; DS=desviacién

estandar.

Los medicamentos antipsicéticos que los pacientes tomaron al momento del

estudio se muestran en la Figura 1. Fueron en su totalidad antipsicoticos de

segunda generacion (atipicos), y poco mas de la mitad consumia Clozapina

(54%).
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Figura 1. Antipsicéticos consumidos por el grupo de pacientes con esquizofrenia.

FARMACOS

Amisulprida
5%

Risperidona
5%

Clozapina

Olanzapina 540

36%

2. Memoria de trabajo

Al tomar en cuenta un amplio rango de edades, se realizaron correlaciones para
los pacientes a partir de la media ponderada entre las condiciones, para
descartar que la variable de la edad pudiera estar relacionada positivamente
con el desemperfio en las pruebas, puesto que se considera que las alteraciones
en la MT son estables a lo largo de la enfermedad. No se encontraron
correlaciones significativas entre estas variables para ninguna de las pruebas:
desempeiio Digitos en regresion (r = .232, p = .29); cubos en regresion (r =
254, p =.25) y LNS (r = .258, p = .24).

Con respecto a las pruebas utilizadas para evaluar la MT, la Tabla 2 resume las
medias y desviaciones estandar obtenidas para cada una de las pruebas en
ambas condiciones, sin demora y con demora (6 s), asi como los minimos y

maximos obtenidos para cada uno de los grupos. Se puede observar que, en
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general, los puntajes obtenidos por el grupo control fueron mayores con
respecto a los hermanos, y que el grupo de hermanos obtuvo a su vez, mayores

puntajes que el grupo de pacientes con esquizofrenia.

Tabla 2. Datos descriptivos de los puntajes obtenidos para cada una de las pruebas de
memoria de trabajo en las condiciones sin demora y con demora (6s).

Prueba Sin Minimos Maximos Con Minimos Maximos

demora demora

M(DE) M(DE)

Digitos
en
regresion
EQ 3.4 (1.4) 2 6 4.1 (1.8) 0 8
H 4.5 (1.4) 2 7 5.2 (1.3) 2 8
C 6.6 (1.6) 5 11 6.6 (1.8) 4 11
Cubos
en
regresion
EQ 5.3(2.4) 2 10 4.4 (2) 1 8
H 7 (1.6) 4 10 6.2 (1.6) 2 10
C 8.7 (1.5) 6 13 7.7 (1.3) 5 10
LNS
EQ 8.2 (3.2) 2 15 7.7 (3.4) 2 14
H 12.2 (2.6) 7 17 11.3(2.1) 8 15
C 16 (2.3) 12 22 15.5 (2.5) 11 20

EQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; H= Grupo de hermanos de primer grado;
C=Grupo control; M=media; DS=desviacion estandar.

2.1 Dominio verbal: prueba Digitos en regresion.

Los resultados indicaron para la prueba de Digitos en regresion, como se
observa en la Figura 2, un efecto principal y significativo de grupo con respecto
al desempefio en la prueba (F ¢, 61y = 18.74, p < 0.001) y los analisis post hoc
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revelaron que los participantes del grupo control se desempefaron
significativamente mejor que los otros dos grupos: entre C y EQ (Diferencia
media (DM) = 2.61, p < 0.001) y entre Cy H (DM = 1.77, p < 0.001). No se
observaron diferencias entre los grupos EQ y H (DM = 0.84, p = 0.16). Por lo
gue la funcion del dominio verbal de la MT, medido por esta prueba, se
encuentra disminuido significativamente para pacientes y familiares en

comparacién con el grupo control.

Por otro lado, el efecto de la implementacion de la demora no tuvo un efecto
significativo en la funcion verbal a traves del desempefio intra grupo F (1, 61) =
.73, p = 0.39). Aunque los grupos EQ y H tuvieron puntuaciones mayores en la
condiciéon de demora, los andlisis revelaron que no existi6 una interaccion
demora*grupo (F (2, 61) = 0.89, p = 0.41), lo que indica que el desempefio a
través de las condiciones fue similar entre los grupos y no existi6 ganancia o
pérdida de informacion significativa debido a la demora, por lo que el
mantenimiento de este tipo de informacion verbal se encuentra conservado para

esta tarea.

Con respecto a la covariable escolaridad, los analisis mostraron que no existio
un efecto significativo para el desempefio en la tarea (F (1,61y= 2.13, p = 0.14), y
la interaccién demora*escolaridad tampoco fue estadisticamente significativa (F
@, 61) = 0.65, p = 0.42). Por su parte, la covariable ocupacion tampoco presento
un efecto significativo en el desempefio (F (1, 61y = 0.11, p = 0.73), ni mostré
interaccion estadisticamente significativa entre demora*ocupacion (F «, e1) =
0.37, p = 0.54), por lo que estas covariables no influyeron en el desempeio de
la MT verbal en ninguno de los grupos.
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Figura 2. Comparacioén de los puntajes para Digitos en Regresion entre grupos en las
condiciones sin demora y con demora (6s). El efecto principal se muestra para el factor

grupo.

Condicién sin demora

Condicién con demora (6 s)

EQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; H= Grupo de hermanos (familiares de
primer grado); C= Grupo control.

***p<.001. El puntaje corresponde a la media. Las barras de error corresponden al error
estandar.

2.2 Dominio visoespacial: Cubos en Regresion.

Para esta prueba, los resultados indicaron nuevamente que existio un efecto
significativo para el factor grupo (F ¢, 61y = 17.83, p < 0.001). Como se observa
en la Figura 3, en los analisis post hoc se revelaron diferencias significativas
entre los tres grupos con base en la media ponderada, de forma que los

63

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.


http://www.novapdf.com/

participantes control obtuvieron el mejor desempefio con respecto a los otros
grupos: entre Cy EQ (DM = 3, p < 0.001) asi como entre Cy H (DM = 1.67, p <
0.01) y a su vez, el grupo H se desempefid significativamente mejor que EQ
(DM = 1.32, p < 0.05), lo que implica que, al igual que en la funcién verbal, la
funcion visoespacial de MT tanto de pacientes como de familiares se encuentra
disminuida con respecto a los participantes control. Sin embargo, para esta
prueba los familiares mostraron un desempefio intermedio significativo, lo que

hace evidente un efecto escalonado para la MT en este dominio (EQ<H<C).

Si bien se aprecia una disminucién en el desempefio con la implementacién de
la demora, este factor en la prueba no tuvo un efecto significativo (F (1, 61y = 0.22,
p = 0.63), ni se encontré una interaccion demora*grupo (F 2, 61y = 0.04, p =
0.96), por lo que el desempeiio fue similar entre los grupos a partir de las
condiciones de demora, ademas de que la demora no promovié pérdida
significativa de informacion, por lo que el mantenimiento de informacion
visoespacial durante este periodo de tiempo, se encuentra conservado en esta

tarea.

Por otro lado, el factor de la covariable escolaridad no presentd un efecto
significativo (F 1, 61y = 3.54, p = 0.06), ni interaccion entre escolaridad*demora (F
@ 61) = 0.01, p = 0.91). De igual forma, el factor de la covariable ocupacion no
presentd efecto significativo sobre el desempefio (F (1, 61y = 2.25, p = 0.13), ni
interaccion entre ocupacion*demora (F @, 61 = 0.17, p = 0.67), por lo que estas
covariables no influyeron en el desempeio del dominio visoespacial en ninguno

de los grupos.
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Figura 3. Comparacién de puntajes para Cubos en Regresion entre grupos en las
condiciones sin demora y con demora (6 s). El efecto principal se muestra para el
factor grupo.

Condicién sin demora

Condicién con demora (6 s)

EQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; H= Grupo de hermanos (familiares de
primer grado); C= Grupo control.

*p<.05, **p< .01, **p<.001. El puntaje corresponde a la media. Las barras de error
corresponden con el error estandar.

2.3 Dominio verbal: Ordenamiento de letras y nimeros (LNS).

Los resultados en esta prueba, al igual que en las anteriores, indicaron en
primer lugar, un efecto significativo del factor grupo (F (2, 61y = 40.52, p < 0.001),
en donde las pruebas post hoc indicaron diferencias significativas para los tres
grupos, encontrdndose una vez mas, como se puede observar en la Figura 4,

un efecto escalonado (EQ<H<C), en el que los controles se desempefiaron
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significativamente mejor que los otros grupos: entre C y EQ (DM = 7.36, p <
0.001), asi como entre Cy H (DM =4, p < 0.001) y a su vez, el grupo H obtuvo
mejor desempefio en comparacion de EQ (DM = 3.27, p < 0.001), esto implica
nuevamente que la funcién verbal de la MT, a partir de esta prueba, es menor

para pacientes y familiares comparada con el grupo control.

Al igual que en los Cubos en regresion, la tendencia para todos los grupos, fue
a la pérdida de informacion con la implementacion de la demora, sin embargo,
el analisis no revel6 un efecto significativo de este factor (F 1, 61y = 0.01, p =
0.91), ni interaccion demora*grupo (F (2, 61y = 0.25, p = 0.11), lo que indica como
en las pruebas previas, un desempefio similar entre los grupos y las
condiciones, que se implica que la funcion de este dominio verbal para la MT no
se ve influida por la inclusién de la demora, y entre los grupos el mantenimiento

de la informacion esta conservado.

Por otra parte, no existié un efecto significativo para la covariable escolaridad (F
@ 61y = 2.17, p = 0.14), ni para la interaccion escolaridad*demora (F (1, 61y = 0.42,
p = 0.51). Y con respecto a la covariable ocupacion, los andlisis mostraron que
no tuvo efecto significativo (F (1, 61y = 2.64, p = 0.10) ni interaccion significativa
entre ocupacion*demora (F (1, 61y = 0.00, p = 0.95), por tanto estas covariables

no afectaron la funcién verbal para ninguno de los grupos en esta tarea.
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Figura 4. Comparacion de puntajes para LNS entre grupos en las condiciones sin
demora y con demora (6s). El efecto principal se muestra para el factor grupo.

Condicién sin demora

Condicién con demora (6 s)

EQ= Grupo de pacientes con esquizofrenia; H= Grupo de hermanos (familiares de
primer grado); C= Grupo control; LNS: Ordenamiento de letras y numeros.

***p<.001. El puntaje corresponde a la media. Las barras de error corresponden con el
error estandar.

Con el objetivo de analizar si las diferencias presentadas anteriormente se
alejaban realmente de valores normales para los grupos de pacientes y
familiares, se llevo a cabo una conversiéon a puntajes Z, tomando en cuenta la
media ponderada de las condiciones (sin demora y con demora) para cada
prueba. Se consider6 al grupo control como punto de referencia para cuantificar
el grado de desviaciones estandar (DS) de los puntajes obtenidos con respecto
a lo esperado y se determinaron alteraciones a partir de -1.5 DS 0 menos.
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Como se puede observar en la Tabla 3, mas de la mitad de los pacientes
obtuvieron -1.5 DS o0 menos en las tres pruebas, con respecto al valor esperado
y mas de la mitad de los participantes del grupo H en dos de ellas (cubos en
regresion y LNS). En el caso del grupo C, so6lo dos casos y un caso obtuvieron
puntajes de -1.5DS para las pruebas Cubos en regresion y LNS,

respectivamente.

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes entre grupos para cada prueba que corresponden
con valores iguales o menores a -1.5 DS, basado en los puntajes Z obtenidos de las
medias ponderadas, teniendo al grupo control como referencia.

Prueba EQ H C
Digitos en 15 (68%) 5 (23%) 0 (0%)
Regresion
Cubos en 17 (73%) 12 (55%) 2(9%)
Regresion
LNS 20 (90%) 15 (68%) 1 (4.5%)

EQ=grupo de pacientes con esquizofrenia; H=Grupo de hermanos de primer grado;

C=Grupo control
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VI. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la funcionalidad de la MT de
pacientes con esquizofrenia, familiares de primer grado y participantes control a
través del desempefio en pruebas de MT, con la finalidad de buscar evidencia
que apoye a esta funcién particular como potencial endofenotipo. El principal
hallazgo de este estudio fue, que para todas las pruebas (independientemente
de la modalidad y de la condicién de demora), existié un efecto significativo del
factor grupo, en donde los pacientes exhibieron la peor funcionalidad de la MT
medida a través del desempefio en todas las pruebas. Con excepcién de los
digitos en regresion, los hermanos obtuvieron una funcionalidad intermedia de
la MT tanto en el dominio visoespacial (cubos en regresion) como en el dominio
verbal (LNS), donde se desempefaron significativamente mejor que los
pacientes y peor que los participantes control. Este efecto escalonado en la
funcionalidad, evaluado a través del desempefio en las tareas, es consistente
con las hipétesis planteadas en el presente estudio y puede aportar
indirectamente evidencia de que las alteraciones en esta funcién cognitiva
particular corresponden con un rasgo mas especifico de la enfermedad al estar
presente entre los familiares de primer grado sanos. Por otro lado, el hecho de
que la implementacion de la demora entre las pruebas no tuviera efecto sobre la
funcidbn en ningun dominio sensorial, implica que los fallos corresponden
probablemente con la codificacién de la informacion de la MT independiente de

la presentacion de la misma, mas que con fallos en el mantenimiento.

A continuacién se presentara la discusion en el mismo orden en que se

presentaron los resultados.

Con respecto a las caracteristicas demograficas, las variables que difirieron
significativamente fueron la escolaridad y la ocupacién, teniendo los pacientes
menor trayectoria académica y mayor porcentaje de desempleo. Este resultado
es esperado, pues se ha mencionado anteriormente que la esquizofrenia afecta

generalmente el nivel educativo de los pacientes y por tanto, una escolaridad
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menor es esperada con respecto a la poblacion en general (Kim et al., 2004), lo
cual es también consistente con el porcentaje de pacientes que no
desempefiaban actividades laborales al momento de la evaluacion (68%),
debido a que se ha reportado que el tratamiento que utilizan tienen poco
impacto sobre la sintomatologia negativa y sobre la cognicion, lo que conlleva
frecuentemente al desempleo y a la necesidad de supervisiéon para el resto de
sus vidas (Ross et al., 2006). Sin embargo, con el objetivo de tener resultados
mas controlados, se tomaron en cuenta la escolaridad y la ocupacién como

covariables.

Con respecto a la edad, se buscé abarcar pacientes que estuvieran dentro de
un rango amplio (desde los 18 a los 60 afios), pues de acuerdo con uno de los
criterios de los endofenotipos (Gottesman y Gould, 2003), las alteraciones o los
rasgos particulares que se buscan deben estar presentes en cualquier momento
de la enfermedad. No se encontraron correlaciones significativas entre el
desempefo y la edad para ninguna de las pruebas, por lo que el déficit se
considera en este sentido, independiente de esta variable.

Todos los pacientes estaban bajo tratamiento de antipsicoticos atipicos al
momento de la evaluacion, y aproximadamente la mitad tomaba clozapina
(54%). Este tratamiento, a diferencia de los antipsicéticos tipicos o
convencionales, tienen un perfil de tolerancia més favorable y con mayor
eficacia que los farmacos tradicionales, ademas de que estdn mucho menos
relacionados con efectos adversos (p. e. sintomas extrapiramidales) (Mueser y
McGurk, 2004). La clozapina ha sido particularmente el antipsicotico de eleccion
para aquellos pacientes resistentes al tratamiento convencional (Carpenter y
Thaker, 2001) y es interesante considerar que este antipsicético tiene
preferencia por los receptores dopaminérgicos D4 y serotoninérgicos (5HT2)
(Reynolds, 2005) sobre los receptores D2 que se han relacionado
predominantemente con los sintomas psicéticos. Esto implica, que si bien la
hipétesis dopaminérgica es de suma importancia para mucha de la

sintomatologia clinica en la esquizofrenia, debido a la hiperfuncionalidad de DA
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a través los receptores D2 en las vias mesolimbicas, su relacion con otros
sistemas de neurotrasmision como la serotonina no puede excluirse. En este
sentido, se ha descrito la potencial relacion indirecta del glutamato en el sistema
de DA por una hipofuncién de los receptores NMDA en la enfermedad (Stahl,
2007), por lo que estudios posteriores que integren estos sistemas son
fundamentales para ampliar la concepcién de la hipétesis dopaminérgica que se

tiene actualmente.

La estrategia empleada en este estudio para buscar si la presencia de fenotipos
no detectables a simple vista (Lenzenweger, 2013), expresados como
alteraciones en la MT, estaba relacionada con la enfermedad, fue considerar la
evaluacion en familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia. De tal
forma, la presencia de los déficits se considera una caracteristica diferencial y
especifica de los familiares con respecto a participantes control (sin familiares
con historia de psicosis) y esto reflejaria mayor riesgo para la enfermedad y
mayor sensibilidad a genes y/o riesgo genético que subyacen tales
caracteristicas (Thompson et al., 2005). Lo anterior se infiere a partir de que
tanto hermanos directos como gemelos dicigotos, comparten el 50% de
concordancia genética (Gottesman, 1991; en: Tsuang, 2000). Ademds, la
inclusion de familiares de primer grado, permite tener un mayor control de
variables como el tratamiento con antipsicoticos, institucionalizacion o historia

de psicosis (Egan, et al., 2001).

Como se menciond anteriormente, los andlisis revelaron un efecto principal
significativo del grupo sobre la MT mediante el desempeiio de cada prueba y
las comparaciones mdultiples indicaron una funcionalidad de MT
significativamente menor para el grupo de pacientes y hermanos con respecto a
los controles; y entre el grupo de pacientes y el de hermanos, la Unica prueba
en la que no se distinguio su desempefio de forma significativa fue en la prueba
de digitos en regresion, lo que indica que la funcionalidad de la MT en el
dominio verbal para esta prueba fue equivalente para pacientes y familiares.

Estos resultados son consistentes con otros estudios en los que se han
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encontrado alteraciones cognitivas relacionadas con funcionamiento ejecutivo y
tareas de MT en pacientes con respecto a controles (Barch et al., 2003; Brébion
et al., 2015; Cannon et al., 2001; Carter et al.,, 1996; Conklin et al., 2000;
Cosman et al., 2009; Egan, Goldberg, Kolachana, et al., 2001; Forbes et al.,
2009; Frydecka et al., 2014; Glahn et al., 2015; Hill et al., 2015; Kim et al., 2015;
Kim et al., 2004; Quintero et al., 2013; Thompson et al., 2005) y en familiares de
primer grado con respecto a controles (Agnew-Blais y Seidman, 2013;
Barrantes-Vidal et al., 2007; Conklin et al., 2000; Egan, Goldberg, Gscheidle, et
al., 2001; Hill et al., 2015; Quintero et al., 2013; Scala et al., 2012; Sitskoorn et
al., 2004; Snitz et al., 2006; Thompson et al., 2005).

Lo anterior aporta evidencia importante con respecto a la presencia de
alteraciones cognitivas relacionadas con la enfermedad, especificamente de MT
y coinciden en sefialar que este tipo de alteraciones involucran aspectos
ejecutivos de procesamiento de informacion (Thaker, 2007). Esto se deduce al
ser el déficit independiente de la modalidad en que se presenta la informacion
sensorial. El hecho de que los hermanos mostraran alteracion en la funcion al
puntuar significativamente menor que los controles en cada tarea de MT, no se
debié al nivel educativo, a la edad, a la historia de episodios psicoticos o al
medicamento, y esto sugiere que la MT reflejaria un componente de
vulnerabilidad, traducido en una expresion de ciertos factores de riesgo
genético para la enfermedad, susceptibles de medicion.

De acuerdo con Johnson-Selfridge & Zalewsky (2001; en Thompson et al.,
2005), la presencia de anormalidades en el funcionamiento cognitivo que
corresponden con las caracteristicas mas especificas del diagnostico, se
detectan a partir de diferencias desde -1.5 desviaciones estandar en las medias
de las puntuaciones de pacientes respecto a controles. Con este fin, se busco si
las diferencias en el desempefio observadas en los andlisis correspondian con
alteraciones propiamente dichas, mediante una transformacion de los puntajes
obtenidos a puntajes Z, tomando al grupo control como parametro de

comparacién a partir de la media ponderada entre condiciones para cada
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prueba. Este analisis proporcioné los porcentajes obtenidos para cada grupo
basado en las frecuencias de casos que se alejaban esa distancia de la media.
Para todas las pruebas, mas de la mitad de los pacientes resulté con alteracion
de la funcién, y para los hermanos, mas de la mitad resultd con alteracién en
dos de las pruebas. Estos resultados son consistentes con las diferencias
obtenidas en los analisis y se puede precisar nuevamente un efecto escalonado
con base en las frecuencias obtenidas, donde los pacientes son los que en su
mayoria presentan alteraciones en MT independientemente de la modalidad,
seguidos por los hermanos y finalmente los controles.

El hecho de que en la prueba de digitos en regresion, no se distinguieran los
pacientes del grupo de hermanos, implica que esta medida resulta
especialmente sensible para detectar alteraciones de la MT y podria tener
potencialmente mayor heredabilidad, asi como ligarse con mas facilidad con
algun aspecto genético, sin embargo, hay que recordar que la presencia de un
potencial marcador de vulnerabilidad no debe considerarse causa necesaria ni

suficiente para el desarrollo de la enfermedad (Sarfati y Hardy-Baylée, 2002).

Debido a que tanto pacientes con hermanos presentaron alteraciones en todas
las pruebas, se puede inferir que los fallos no dependen de la modalidad
sensorial en los que la informacién se presenta, o que es también consistente
con estudios previos en los que no se han encontrado déficits relacionados con
informacion sensorial particular, sino mas bien una independencia de la misma
(Barch et al., 2003; Chey et al., 2002; Forbes et al., 2009; Lee y Park, 2005;
Thompson et al., 2005), sugiriendo en su lugar un fallo con respecto al
componente modulador y que tienen como comun denominador ambas tareas:

el “ejecutivo central” del modelo de MT clasico (Kim et al., 2004).

El hecho de que las alteraciones se puedan ocasionar a partir de fallos en el
ejecutivo central, podria relacionarse con una disfuncion de la CPFDL, pues se
ha observado que existe una relacion entre ésta y tareas que demandan
procesos ejecutivos en tareas de MT (Perlstein et al., 2014). La CPFDL en

efecto, es una de las estructuras mas frecuentemente relacionadas con las
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alteraciones en la MT en esquizofrenia (Barch et al., 2003) y es probablemente
debido a la hipoactividad de la dopamina en la CPF (Abi-Dargham, 2004), que
generalmente se asocia con menor actividad durante tareas de MT (Barch et al.,
2003; Cannon et al., 2005; Goldman-Rakic, 1999; Ustarroz et al., 2012). Sin
embargo, es importante mencionar que otros estudios han puesto en evidencia
una hiperactivacion de la CPF de pacientes con esquizofrenia durante tareas de
MT (Brandt et al., 2014), aun si la tarea tiene poca demanda, lo que sugiere que
los pacientes tienen que utilizar mas recursos cognitivos que los controles para
la misma tarea. En este sentido, se ha buscado integrar las inconsistencias
entre la activacion de esta region, proponiendo la hipoactividad e hiperactividad
en funcién de la demanda de la tarea. Segun esta perspectiva, la hipoactividad
podria ser consecuencia de demandas en la tarea que excedan la capacidad de
pacientes con esquizofrenia pero no de controles, lo que llevaria a un “quiebre”
en el desempefio de los primeros y una disminucion de la actividad de la
CPFDL. No obstante, si la demanda de la tarea es manejable para los
pacientes, se puede presentar la hiperactivacion como un probable reflejo de
mayor esfuerzo (Manoach, 2003). Esto, de una u otra forma conlleva a
considerar alteraciones en la funcionalidad de la CPFDL, debido a una mala
regulacion de DA, como una de las areas responsables de un desempefio

anormal en pacientes con la enfermedad.

Lo anterior iria de la mano con la funcién del ejecutivo central de dirigir la
atencion mediante la modulacién top-down. Como se ha sugerido previamente,
existe un traslape entre el constructo de la MT y la atencién selectiva (Gazzaley
y Nobre, 2012), ambas funciones teniendo este tipo de modulacion de por
medio, que depende de una red de regiones “control” dentro de las que se
encuentran precisamente la CPF. Este tipo de modulacion se relaciona mas
directamente con la codificaciéon de la informacion, puesto que éste es el
procesamiento inicial en la funcién de la memoria en general (Etchepareborda y
Abad-Mas, 2005), donde se prepara la informacion para guiarla a su

almacenamiento o posterior manipulacién, y donde es fundamental este tipo de
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atencion y la capacidad de crear representaciones internas de los estimulos

relevantes junto con la supresién de los irrelevantes.

Este trabajo proporciona resultados que apoyan la alteracién en la codificacién
de la MT, puesto que no se encontré un efecto principal significativo de la
condicién de la demora, ni interaccion de demora por grupo, que sugiere un
comportamiento similar de la MT en ambos dominios, para los grupos. No
obstante, el hecho de que existiera el efecto de grupo como se mencioné
anteriormente, implica que la cantidad de informacion que los pacientes pueden
codificar y por ende retener es significativamente menor e independiente de la
modalidad.

El hecho de que la informacion no decaiga de forma significativa tras la demora,
implica que el déficit no resulta de la inhabilidad de retener la informacién
durante dicho periodo de tiempo (Hartman et al., 2003), sino que la informacién
que se llegd a codificar e ingres6 a la MT entre pacientes y familiares, podria
ser una representacion mas débil para la posterior manipulacién de la
informacion (propia de la MT), lo que altera la capacidad de la funcion que
resulta en un peor desempefio durante las tareas y en consecuencia, en una
menor cantidad de respuestas correctas. De tal forma, si desde el comienzo
existen alteraciones en la codificacion de la informacion en MT, los procesos de
manipulacion propios de la MT sobre las representaciones obtenidas,
Unicamente empeorarian el resultado final, como se ha observado en tareas
gue demandan mayor complejidad en la manipulacion de los estimulos (Kim et

al., 2004), haciendo mas evidentes los déficits en esta funcion particular.

Lo anterior implica, a diferencia de otros estudios donde se ha visto pérdida
informacion entre condiciones de demora (Badcock et al., 2008; Cannon et al.,
2005; Carter et al., 1996; Diwadkar et al., 2011; Park y Holzman, 1992; Tek et
al., 2002), que estos resultados no son consistentes con alteraciones en el
subproceso de mantenimiento de la informacion. En este sentido, siguiendo a
Lee y Park (2005), si la informacién se codifica desde el inicio mal, la

implementacion de la demora no genera mayor efecto y la informacién que se
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mantiene incorrecta es evocada, en consecuencia, de manera erronea (Mayer y
Park, 2012), probablemente también debido a dificultades para atender la
informacion relevante presentada (Mayer et al., 2014), que se relaciona en otros
estudios con mayores tiempos de exposicion a los estimulos (adaptados a cada
individuo) para formar representaciones internas y tener en consecuencia mejor
funcionalidad reflejada en el desempefio de las tareas (Kim et al., 2004; Tek et
al., 2002).

Ahora bien, una disfuncion en la CPFDL que tendria como consecuencia este
tipo de alteraciones en la ejecucién de pruebas de MT, particularmente en la
codificacion, se puede relacionar a su vez, como sugieren algunos autores, con
anormalidades en uno de los genes candidato en la esquizofrenia: el gen
COMT. Este gen parece ser relevante para los déficits corticales y la
hipofuncién de la DA, ademas, es probable que sea parte del riesgo en la
arquitectura de la enfermedad (Harrison y Weinberger, 2005). Las variantes de
este gen asociadas al polimorfismo Vall58Met, encontradas cominmente en la
esquizofrenia y familiares de primer grado, podrian implicar una disminucion de
la dopamina sobre los receptores D1, llevando a un desempefio cognitivo
menor para este tipo de tareas (Ira et al., 2013). Si bien estudios han
encontrado que el efecto de esta variante implica una pequefa porcién de la
varianza, es una medida que podria contribuir de forma importante en la
susceptibilidad de la enfermedad, y un incremento en el riesgo de desarrollarla,
ademas de influir directamente en los circuitos patologicos relacionados con la

neurobiologia de la enfermedad, principalmente sobre la via mesocortical.

Finalmente, el contar con evidencia que apoye la MT como un marcador de
vulnerabilidad relacionado con la enfermedad, es de suma importancia en la
descripcion de las caracteristicas que integran un sindrome tan complejo como
la esquizofrenia, pues el tener evidencia que apoye alteraciones en los
subprocesos, es relevante para tener mas especificidad con respecto a los
fallos en la funcion. En este sentido, se podrian proponer programas que se

enfoquen en la mejora de estrategias basadas en las alteraciones especificas y
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darle mas peso a estos procesos como blancos farmacoldgicos, pues el
impacto de los déficits en la cognicién sobre la calidad de vida de los pacientes,

es un aspecto de gran relevancia.

Perspectivas a futuro y limitaciones

Si bien el modelo de memoria de trabajo de Baddeley (1992) sigue siendo una
referencia en la actualidad para explicar los procesos operativos de la
informacion almacenada temporalmente y es vista como una teoria util para
explicar un proceso necesario para un amplio rango de actividades cognitivas
(Baddeley, 2012), posturas mas actuales y en proceso de complementarse con
estudios experimentales, consideran nuevos modelos de la MT. En estos
modelos, se asume que la asignacion de la atencién hacia representaciones
internas, subyacen a la retencion a corto plazo de la informacién en MT. Esta
informacion retenida seria uno de los estados de activacién establecidos por la
atencion que pueden activar la memoria a largo plazo (por estimulos simbdlicos
0 con carga semantica) o por reclutamiento de &reas sensoriomotoras
(D’Esposito y Postle, 2015). De tal forma, representaciones ligadas a la
memoria a largo plazo, se mantendrian en un estado primordial de la atencion
hasta que la informacién ya no sea necesaria; y por otro lado, las areas de
reclutamiento sensoriomotor podrian contribuir también con la retencion a corto
plazo de la informacion percibida. Por tanto, la prioridad atencional como
proceso ejecutivo, podria explicar las propiedades de la MT como capacidad
limitada.

Esto también seria consistente con la vision de que procesos atencionales
estarian relacionados con los fallos en la codificacién de la informacion obtenida
y que siguen operando de forma ejecutiva en etapas post perceptuales durante

la manipulacién de la informacién.

Ambos modelos de MT, sin embargo, coincidirian en implicar estructuras
prefrontales durante la ejecucién de este tipo de tareas y de modulacion top-
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down, en donde los pacientes y familiares probablemente resultan afectados.
En este tipo de modulacién, en el que se ejerce control voluntario, la atencién
selectiva funcionaria como un puente para la MT, guiando la codificacion de la
informacion hacia los estimulos relevantes relacionados con la meta o las
tareas, y asi la representacion perceptual tendria fallas para ganar acceso a la
MT (Awh et al., 2006).

Con respecto a las nuevas posturas teéricas de la MT, se recomienda entonces
en estudios posteriores, incluir para cada prueba de MT, medidas de control
atencionales equivalentes a cada condicion de las tareas, que permitan estudiar

el continuo entre los déficits que se han establecido en estos dominios.

Por otra parte, se recomienda aumentar la cantidad de participantes para tener
datos mas representativos de la poblacion estudiada. Y en estudios futuros
podria ser importante controlar la presencia de otros datos neuropsiquiatricos
de tipo afectivo o ansioso, para descartar su influencia en el desempefio en este

tipo de tareas cognitivas.

Si bien se ha considerado que los antipsicéticos no tienen un gran impacto en la
cognicion, la muestra estudiada de pacientes con esquizofrenia consumia
Unicamente antipsicéticos atipicos, por lo que no se pudo realizar una
comparacion en el desempefio de los pacientes en funcién del tipo de
antipsicaético.

Aunque la demora que se utilizé en este estudio se encontraba dentro del rango
en el que otros estudios encontraron fallas con respecto al mantenimiento, se
recomienda utilizar para las mismas tareas distintos intervalos de demora, para
observar si entre pacientes y familiares de primer grado existe pérdida
significativa de informacién a intervalos mayores con respecto a grupos de

personas sanas.

Por otra parte, dado que probablemente el cambio entre cada subproceso
(codificaciébn y mantenimiento) es muy rapido, se recomienda implementar

tareas de electrofisiologia cognitiva (actividad con gran precision temporal),
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para investigar las propiedades fisiologicas especificas de la actividad cerebral
gue subyace a cada subproceso y determinar si existe alguna anormalidad
entre dicha actividad eléctrica y las alteraciones en la codificacién.

Finalmente, en estudios posteriores seria importante tratar de relacionar este
tipo de alteraciones con estudios de asociacién genética, para hacer mas
completo el estudio de endofenotipos y tener eventualmente mayor precision
con respecto a los genes involucrados en este tipo de expresiones
fisiopatoldgicas relacionadas con la esquizofrenia.
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VIl. CONCLUSIONES

-Los pacientes, conforme lo esperado, presentaron la peor funcionalidad de MT
a partir del peor desempefio en todas las tareas independientemente de la
modalidad y de la condicién en que se presentaron.

-Los familiares de primer grado presentaron menor funcionalidad de la MT con
respecto a los controles, a partir de un peor desempefio en todas las tareas
independientemente de la condicién y de la modalidad presentadas, y mejor con
respecto a los pacientes en dos tareas (Cubos en regresién y LNS), aunque no
se distinguieron significativamente de los mismos en la tarea de digitos en
regresion, lo que indica una funcionalidad similar en MT verbal para esa tarea

en particular.

-Las alteraciones con base en los puntajes Z, confirman el efecto escalonado,
en donde los pacientes presentaron mas frecuencias de casos alterados,
seguidos de los familiares de primer grado y finalmente los controles.

-Las alteraciones presentadas entre pacientes y familiares, apoyan la evidencia
de la MT como potencial endofenotipo para la esquizofrenia, considerandolo un
rasgo relacionado con la enfermedad.

-Las alteraciones presentadas en la MT para pacientes y familiares se
encontraron con independencia de la modalidad sensorial en la que se presentd

la informacién (verbal/visoespacial).

-La implementacién de una demora entre los estimulos y las respuestas no tuvo
un efecto significativo, por lo que los fallos corresponderian la codificaciéon como
subproceso inicial de la MT, que lleva menor abstraccién de informacién y
representaciones ineficientes, dificultando la manipulacién de la informacion

adquirida.
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- El perfil de alteracion en la MT descrito, en términos de modalidad y de
condicion, fue el mismo en pacientes y familiares, lo que apoya la propuesta de

MT como endofenotipo en términos de un rasgo relacionado con la enfermedad.
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