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Resumen

El riesgo clinico de psicosis (RCP) y el primer episodio psicético (PEP) se consideran estados del progreso de
la esquizofrenia. Si bien ambos estados presentan alteraciones en funciones cognitivas (FC) y cognicion
social (CS), no es claro si dichos déficits cambian de un estado a otro, ni si ambos se asocian en esta
enfermedad. Adicionalmente, algunos subdominios de la CS, tales como el manejo emocional (ME), han sido
poco explorados en estas fases. Por lo anterior, los objetivos del presente trabajo fueron: 1) examinar el
desempefio de FC y CS en individuos con RCP y pacientes con PEP respecto a participantes sanos; 2)
evaluar si el deterioro en FC y ME, cambia del estado de RCP al estado de PEP; y 3) si el desempefio en FC
se relaciona con el desempefio en ME en ambos estados. Se incluyeron 58 individuos con RCP, 39 pacientes
con PEP y 50 individuos sanos que fungieron como grupo control (GC). Ambos grupos clinicos se
encontraban libres de medicamento psicofarmacologico. Se utilizdé la bateria neuropsicolégica Consensus
Cognitive Battery (MCCB) la cual evalta 6 FC (velocidad de procesamiento, atencién/vigilancia, memoria de
trabajo, aprendizaje verbal y visual y razonamiento y resolucion de problemas) y ME. Para el andlisis
estadistico, se utilizaron las pruebas ANOVA, Chi2, ANCOVA vy correlaciéon de Pearson. En el andlisis
ANCOVA se realizaron dos manipulaciones, ajustando por edad y escolaridad y con el ajuste solo por edad.
Los pacientes con PEP mostraron un desempenio inferior en todos los dominios evaluados respecto al GC en
ambas manipulaciones del andlisis. Por su parte, el grupo RCP mostré un desempefio intermedio (superior a
PEP e inferior a GC), cuando no se realizo la correccién por escolaridad. EI ME mostré un desempefio inferior
en ambos grupos clinicos respecto al GC. Finalmente, no se observd una asociacion significativa entre las FC
y el ME.

Dentro de los principales hallazgos, se encontraron déficits en todos los dominios evaluados en pacientes con
PEP, lo cual indica que el deterioro cognitivo juega un papel fundamental en la psicosis. En el grupo de
pacientes con RCP la manipulacion de los andlisis en cuanto a la escolaridad tuvo un impacto importante en el
desempefio de las FC, lo cual muestra que este factor demografico modula el grado de deterioro cognitivo
durante la fase de riesgo. Finalmente, el ME se muestra afectado de forma temprana, no muestra progresion y
es un dominio independiente en la psicosis.



Antecedentes

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico que afecta alrededor de 7 de cada mil
personas, la mayoria entre los 15 y 35 afios de edad. Aunque la incidencia es
baja, la prevalencia es alta debido a la cronicidad (World Health Organization,
2013).

Se caracteriza por distintos signos y sintomas, que incluyen la distorsion del
pensamiento y la percepcion, déficits cognitivos, alteraciones motoras, abulia,
apatia, dificultades en la comunicacién y expresion afectiva restringida. Estas
alteraciones se manifiestan con cierta variabilidad en cada uno de los pacientes a
lo largo del curso de la enfermedad (Tandon, Nasrallah, & Keshavan, 2009). La
evolucion de la esquizofrenia involucra 1) una fase premérbida con alteraciones en
cognicion y disfuncion social; 2) una fase prodrémica o riesgo clinico de psicosis,
caracterizada por sintomas positivos atenuados y declive del funcionamiento
laboral, académico y social; 3) un primer episodio psicético, que representa el
comienzo formal de la esquizofrenia y 4) la instalacion de la enfermedad
propiamente dicha y su curso crénico, con episodios de psicosis repetidos (Cotter
et al., 2014; Tandon et al., 2009) (figura 1).

Riesgo de
Premorbido Psicosis Primera aparicion Establecimiento

«————  Tratamiento al :primer episodio
Adaptacion del
comportamiento

.
\/—\___)-
Sintomas
psicologicos
Nacimiento A 15 A 20 25 40...

Edad en arios
Comienzo de los sintomas psicoticos

Comienzo de los sintomas prodrémicos
Comienzo del declive funcional

Figura 1. Etapas tempranas de la psicosis. Modificada de McGlashan, Walsh & Woods, 2010.



1. El curso de la esquizofrenia

1.1 Fase premorbida

Se postula que el pobre funcionamiento premoérbido refleja alteraciones en fases
criticas del desarrollo del sistema nervioso central, que se cree, contribuyen al
desarrollo de la psicosis. Como ejemplo se encuentra la reduccion de plasticidad
singptica y/o interrupcion de la integridad de la materia gris. El desorden
premorbido altera la madurez social, comenzando generalmente en la infancia
(Armando et al., 2015; Horton, Tarbox, Olino, & Haas, 2015). Sin embargo, no
siempre dichas alteraciones son evidentes en la mayoria de las personas que
llegan a desarrollar esquizofrenia. Cuando existen déficits, se presentan en
funciones sociales, cognitivas y conductuales (Horton et al., 2015), las cuales
generalmente son sutiles, estables y poco evidentes (McGlashan, Walsh & Woods,
2010).

1.2 Riesgo Clinico

El riesgo clinico de psicosis, también denominado “fase prodromica”, comienza
alrededor de la pubertad. Esta fase tiene una duracién promedio de entre 3y 5
afos (McGlashan, Walsh & Woods, 2010). La tasa de transicion de una fase de
riesgo clinico a la franca psicosis es variable; algunos estudios reportan un
porcentaje de conversion de entre 19 y 40% dentro de un periodo de 2 afios
aproximadamente (Allen et al., 2015; Fusar-Poli et al., 2012; Shin et al., 2015). De
los individuos que desarrollan psicosis, el 73% desarrollan esquizofrenia (Jung,
Borgwardt, Fusar-Poli, & Kwon, 2012).

Existen dos perspectivas para la identificacion de estos individuos: el “riesgo ultra
elevado” o “riesgo clinico de psicosis” (RCP), y la perspectiva denominada

“sintomas basicos”.



En la perspectiva RCP, éste puede clasificarse en tres subtipos (McGlashan,
Walsh & Woods, 2010):

A) Sintomas psicoticos atenuados

1.

Pensamientos con contenido inusual, desconfianza, y/o comunicacion
desorganizada limitrofes a psicosis; y

Estos sintomas han estado o empeoraron en el dltimo afio; y

Estos sintomas ocurrieron al menos una vez por semana en el dltimo mes;

y
La psicosis puede ser descartada.

B) Psicosis breve e intermitente

1.

Psicosis con contenidos de pensamiento inusual, desconfianza,
grandiosidad, anormalidades perceptuales, y/o desorganizacion de la
comunicacioén; y

Estos sintomas han estado en los ultimos tres meses; y

Los sintomas ocurren actualmente al menos varios minutos por dia o al
menos uno por mes; y

La psicosis franca puede ser descartada, debido a que los episodios

psicéticos son muy breves.

C) Riesgo genético

1.
2.
3.

4.

Familiares de primer grado con algun trastorno psicotico; o

Pacientes con personalidad esquizotipica; y

Sustancial declive del funcionamiento en el Ultimo afio y medio, por la
escala, “Escala de funcionamiento global” (GAF, por sus siglas en inglés); y

La psicosis puede ser descartada.

La perspectiva denominada “sintomas basicos” se caracteriza por trastornos

subjetivos del procesamiento cognitivo y de la percepcion propia y del mundo. Las



relaciones sociales se ven afectadas ademas de los roles laboral y académico
(Cotter et al., 2014; Fusar-Poli et al., 2012).

A nivel de estructura cerebral se ha reportado que pacientes con RCP muestran
una reduccion de la materia gris en areas especificas como los ganglios basales,
la amigdala, el giro parahipocampal, giro temporal inferior izquierdo extendido
hacia el giro fusiforme, corteza prefrontal medial, y giro parahipocampal derecho
extendido hacia el giro fusiforme (Palaniyappan, Balain, & Liddle, 2012). Incluso se
han intentado hacer distinciones entre los tipos de sindromes en cuanto a la
afeccién en materia gris. Asi, se ha reportado que individuos con RCP por riesgo
genético muestran una mayor reduccion de la materia gris en corteza frontal,
mientras que individuos con RCP por sintomas psicéticos atenuados muestra

mayor reduccion de la corteza temporal (Nenadic et al., 2014).

Ademas, se han encontrado alteraciones en el estriado, con altos niveles de
glutamato en este grupo, siendo este mas alto respecto a participantes controles,
en individuos que posteriormente desarrollan psicosis (de la Fuente-Sandoval et
al., 2013).

1.3 Primer episodio psicotico

El primer episodio psicotico (PEP) comienza cuando los sintomas de riesgo
convierten a una franca psicosis, las personas se convencen de que sus
alucinaciones y delirios son reales y se comportan como si lo fueran. Se pierde la
capacidad de funcionamiento organizado de forma integrada (McGlashan, Walsh
& Woods, 2010).

Segun el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V, por
sus siglas en inglés) (APA, 2013) en un primer episodio psicoético, pueden

presentarse los siguientes sintomas psicoticos:



1. Ideas delirantes. Creencias falsas que no pueden explicarse por medio de
la cultura o la educacién del paciente; no es posible persuadir al paciente de que
la idea es incorrecta, a pesar de que la evidencia sea contradictoria, o la opinién
de otras personas.

2. Alucinaciones. Es una percepcion sensorial falsa que tiene lugar en
ausencia de un estimulo sensorial relacionado. Las alucinaciones son casi
siempre anormales y pueden afectar cualquiera de los cinco sentidos, si bien las
de tipo auditivo son las mas comunes. Sin embargo, no siempre implica que la
persona que las experimenta es psicética. Estas deben diferenciarse de las
ilusiones, que solo son interpretaciones erroneas de los estimulos sensoriales
reales.

3. Lenguaje desorganizado. En este caso, la vinculacion mental no se
encuentra dirigida por la logica, sino por rimas, juegos de palabras y otras reglas
gque no son evidentes para el observador, o por ninguna regla evidente en
absoluto. Para considerar que sufre una desorganizacion psicética, el lenguaje
debe estar tan comprometido que interfiera con la comunicacion.

4. Comportamiento andmalo. Comportamiento desorganizado, es decir,
acciones fisicas que parecen carecer de un objetivo, como desvestirse en publico,
asumir y mantener posturas peculiares y con frecuencia incomodas.

5. Sintomas negativos. Incluyen una variedad limitada de expresiones de
emocion (afecto aplanado o limitado), reduccién notable de la cantidad o la fluidez

del lenguaje y pérdida del deseo de hacer cosas (abulia).

Los pacientes con PEP se muestran francamente psicéticos durante al menos uno
de seis meses de seguimiento. Se han presentado dos o méas de los sintomas
mencionados anteriormente; uno de los dos debe corresponder a alucinaciones,

ideas delirantes o leguaje desorganizado.

Previamente el DSM-IV incluian las siguientes areas: sintomas caracteristicos
(positivos 'y negativos), disfuncion social y laboral, duracion de trastornos
esquizoafectivos y del estado de animo y relacion con un trastorno generalizado
del desarrollo (APA, 2003).



A nivel estructural, se han encontrado reducciones de materia gris en pacientes
con PEP respecto a sujetos sanos, siendo la corteza frontal inferior y giro
fusiforme izquierdos, parietal post-central inferior derecha, medial pre-central y
frontal derecha las areas donde se encontré dicha reduccion (Nenadic et al.,
2014).

1.4 Esquizofrenia establecida

Segun el DSM-V (APA, 2013), para establecer el diagnostico de esquizofrenia, el
paciente debe haber presentado dos o mas de los cinco tipos de sintomas
psicoticos al menos durante seis meses. Se deben descartar como causas de los
sintomas psicéticos trastornos relevantes del estado de animo, por consumo de

sustancias y afecciones médicas generales.

Mientras que el DSM-IV incluia cinco tipos de esquizofrenia (paranoide,
desorganizada, cataténica, indiferenciada y residual), el DSM-V las eliminé debido,
a que los pacientes no siempre cumplian con los criterios para alguno de estos
tipos o eran inestables a lo largo de la enfermedad (Jeste, Lieberman, Fassles &
Peele, 2013).

1.5 Etiologia de la esquizofrenia

Existen diversas hipétesis respecto a la etiologia de la esquizofrenia, entre ellas se
encuentran las “hipotesis del desarrollo anormal”, la cual propone que los
individuos nacen con ciertos factores genéticos que, en interaccién con los
factores ambientales, impiden el desarrollo adecuado del cerebro, y al mismo
tiempo, las personas pueden ser afectadas por factores internos y externos que
llevan al desarrollo del comienzo de la condicion. De este modo, el doble impacto
de la hipoétesis sugiere que la accion de un factor de deterioro temprano afecta el
neurodesarrollo, creando después una vulnerabilidad. Dentro de esta hipétesis se

encuentran (Pino et al., 2014):



a) Alteraciones prenatales y perinatales, por ejemplo, las complicaciones
obstétricas como hipoxia, una cesarea compleja y labor prematura de parto
estan comunmente relacionadas al desarrollo de esquizofrenia.

b) Alteraciones del desarrollo, por ejemplo, mal formaciones tales como una
circunferencia craneal menor al nacer, atraso en el crecimiento del cerebro
y paladar arqueado.

c) Alteraciones neuroquimicas, por ejemplo, en sefializaciones que involucran
la organizacion y formacion celular, ademas de estructuracion vy
funcionalidad del cerebro, tales como el acido polisialico, implicado en el
crecimiento axonal, la sindptigenesis de interneuronas y la formacion de
circuitos inhibitorios relacionados con la enfermedad.

d) Genética. La esquizofrenia se considera una enfermedad poligenética, ya
gue son varios los genes que se han involucrado en las alteraciones que
ésta presenta, entre ellos se encuentran: neuroregulin (NRG1), disbindin
(DISC-1) y el regulador de la sefializacién de la proteina G (RGS4). Sin
embargo, alrededor del 60% de los pacientes no tiene parientes de primer o
segundo grado con la enfermedad y ademas el grado de concordancia

entre gemelos idénticos es solo del 50%.

Por otro lado, la hipotesis de la neurodegeneracion se enfoca en que la
esquizofrenia esta caracterizada como un desorden crénico y progresivo del
sistema nervioso, resultando en cambios bioquimicos que llevan a diferentes
sindromes, afectando la perdida de funciones neuroldgicas y deterioro conductual.
La psicosis generalmente emerge en la adolescencia tardia y la adultez temprana,
cuando la corteza prefrontal esta en desarrollo. Al examinar el curso clinico de la
enfermedad, se puede observar que algunos pacientes tienen un curso cronico,
con una probabilidad de deterioro en correlacion con el nimero de periodos y la
duracion de los sintomas positivos. Un curso estatico es poco comun en la
esquizofrenia, y la mejoria es aln menos comun. La recuperacion sostenida
ocurre en menos del 14% de los pacientes, generalmente dentro de los primeros

cinco afios después de un episodio psicotico (Pino et al., 2014).



1.6 Neurobiologia de la esquizofrenia

Desde el punto de vista neurobiolégico, la hipotesis dopaminérgica de la
esquizofrenia constituyé el primer hallazgo respecto a la neurobiologia de la
enfermedad basado en neurotransmisores, sin embargo, actualmente no se
considera del todo adecuada para explicar todos los efectos de la enfermedad. No
obstante, aun es muy importante para la comprension de sintomas positivos,
sintomas negativos y alteraciones cognitivas. Algunas lineas de investigacion
sugieren que la actividad dopaminérgica limbica excesiva participa en la psicosis
ya que 1) muchos farmacos antipsicéticos bloquean con gran intensidad los
receptores postsinapticos D2 en el sistema nervioso central, en especial en el
sistema mesolimbico y el estriado frontal; 2) los farmacos que aumentan la
actividad dopaminérgica, como levodopa y anfetaminas, agravan la psicosis en
algunos pacientes; 3) algunas necropsias de individuos con esquizofrenia han
mostrado un aumento de las concentraciones de dopamina y de los receptores D2
en los nucleos caudado y putamen; 4) los estudios de imagen han mostrado un
aumento de la secrecion de dopamina inducida por anfetaminas en el estriado
(Katzung, 2010; Yamaguchi, Lee, & Goto, 2015).

Por otro lado, se postula la hipétesis glutamatérgica. La fenciclidina y la cetamina
son inhibidores no competitivos de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) que
exacerban la alteracién cognitiva y la psicosis en pacientes con esquizofrenia.
Este fue el punto de inicio de la hipétesis, la hipofuncion de los receptores NMDA
localizados en inter-neuronas GABAérgicas, que reducen las influencias
inhibidoras sobre la funcion neuronal, contribuyen a la esquizofrenia. La actividad
GABAérgica disminuida puede inducir desinhibicion de la actividad glutamatérgica
anterégrada que quizéa lleve a la hiperestimulacion de las neuronas corticales a
través de receptores diferentes al NMDA. El receptor NMDA es un conducto iénico

gue requiere glicina para su activacion completa. Se ha sugerido que en pacientes



con esquizofrenia el sitio de glicina del receptor NMDA no estd por completo
saturado (Katzung, 2010).

1.7 Tratamiento

El uso de antipsicéticos a largo plazo sigue siendo el elemento principal del
tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, el tratamiento para estos pacientes
debe formar parte de un abordaje integral que incluye, ademas, intervenciones

psicosociales individuales y familiares (Wikinski & Jufe, 2013).

Existen dos tipos de antipsicoticos, de primera generacion o tipicos y de segunda
generacion o atipicos (Katzung, 2010). Desde la aparicion de los antipsicoticos de
primera generacion, se han desarrollado mas de 60 de ellos, y la Unica propiedad
farmacolégica compartida es su capacidad para bloguear los receptores D2
(Wikinski & Jufe, 2013). El bloqueo se da particularmente en los receptores D2
postsinapticos de las vias mesolimbica y estriado-frontal (Katzung, 2010). Su
principal objetivo es reducir los sintomas positivos. Durante la fase de
estabilizacion, los objetivos principales son la mejoria en los sintomas positivos,
comenzar a apuntar a los negativos, afectivos y cognitivos que pueden interferir en
el funcionamiento diario del paciente, asi como prevenir recaidas (Wikinski & Jufe,
2013).

Debido a que los antipsicéticos de primera generacion causan efectos adversos
como sintomas extrapiramidales, aumento de peso corporal y efectos metabdlicos
(alteraciones en la regulaciéon de glucemia y de lipidos), los antipsicoticos de
segunda generacion son los farmacos de primera eleccion para el tratamiento de
la esquizofrenia (Wikinski & Jufe, 2013).

Ademas del tratamiento con medicamentos, la intervencion terapéutica es otro
elemento importante en el tratamiento de la enfermedad. La terapia cognitivo
conductual (TCC) aplicada a pacientes con esquizofrenia ha demostrado tener

impacto en la disminucién de los sintomas psiquiatricos, asi como en la
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adherencia al tratamiento médico e incluso ha presentado resultados en
disminucién de sintomas psicoticos en pacientes resistentes a los antipsicéticos,
sin embargo, los beneficios a largo plazo no han sido comprobados (Turkington,
Kingdon, & Weiden, 2006).

Finalmente, también existen programas de rehabilitacién cognitiva. En vista de que
el tratamiento farmacolégico tiene poco o nulo impacto en los déficits de funciones
cognitivas y en cognicion social, se han implementado programas de rehabilitacion
cognitiva para pacientes con psicosis. Un estudio (Ojeda et al., 2012) disefio un
programa denominado “Rehabilitacion psicoldgica en psicosis” (REHACOP) el cual
trata de abordar la mayoria de los déficits cognitivos que presentes en la psicosis
(atencion, lenguaje, aprendizaje y memoria, actividades de la vida diaria, funciones
ejecutivas, habilidades sociales, cognicion social y psicoeducacion. Dicho
programa fue probado en pacientes con esquizofrenia divididos en dos grupos, un
grupo donde se aplicd el programa y un grupo con tratamiento convencional. Se
realiz6 una evaluacion previa a la intervencion con el programa donde los grupos
no presentaron diferencias estadisticamente significativas. Posterior a la
intervencidn se reevalud a los pacientes. Como resultado, el grupo de pacientes
que fue intervenido con el programa REHACOP tuvo un mejor desempefio
comparado con el grupo sin intervencién, ademas de tener un impacto en la
disminucién de sintomas negativos y en el funcionamiento de la vida diaria (Pefia
et al., 2016).

Dichos hallazgos muestran que tanto el tratamiento con intervencién terapéutica
y con rehabilitacién cognitiva tienen un impacto importante en la funcionalidad de
estos pacientes, por lo que la implementacion de tratamientos complementarios al
tratamiento médico, son necesarios en la intervencibn en pacientes con

esquizofrenia.
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2. Funciones cognitivas y cognicién social

Las funciones cognitivas (FC) son procesos de integracion, transformacion,
codificacion, almacenamiento y respuesta a los estimulos sensoriales. La
atencion, memoria, pensamiento, lenguaje, y movimientos complejos forman parte
de las FC (Portellano, 2005). Estas también pueden ser divididas en dos tipos:
funciones cognitivas no sociales y funciones cognitivas sociales, las cuales se
distinguen por el tipo de estimulo procesado. Por ejemplo, las funciones cognitivas
no sociales incluirian como estimulos listas de niameros o pruebas béasicas de
atencion y velocidad de procesamiento, mientras que las funciones cognitivas
sociales, se consideran las expresiones faciales, atribucion de estados mentales y
escenas sociales (Green, Horan, & Lee, 2015). Las FC con contenido social se
denominan cognicién social, constructo que se describe mas adelante. Para fines
practicos del presente trabajo, las FC con contenido social seran denominadas

como cognicién social (CS) y las FC sin contenido social solo como FC.

En pacientes con esquizofrenia, ademas de los sintomas clinicos, existen déficits
en FC. Se han descrito déficits en atencion/vigilancia, velocidad de procesamiento,
aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento y resolucion de problemas,
funciones ejecutivas como memoria de trabajo y flexibilidad mental, presentes
desde los estados de RCP y en PEP (McCleery et al., 2014; Torgalsbgen, Mohn,
Czajkowski, & Rund, 2015). Tanto las FC como la CS juegan un rol importante en

la calidad de vida de los pacientes (Tas et al., 2013).

Los déficits en funciones ejecutivas y memoria en esquizofrenia han sido
explorados usando la técnica de resonancia magnética funcional (RMf), y se ha
reportado una asociacion entre éstos y anormalidades en corteza prefrontal
dorsolateral (CPDL), I6bulo temporal medial, hipocampo, giro parahipocampal,
cingulo anterior, corteza frontal medial y parietal posterior, estriado, talamo y
cerebelo (Ross, Margolis, Reading, Pletnikov, & Coyle, 2006). Particularmente la
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CPDL esta relacionada con memoria de trabajo, mientras que regiones de la

corteza temporal se vinculan con aprendizaje verbal (Siever & Davis, 2004).

Ademas, alteraciones de glutamato en el circuito cortico-estriado-talamico también
se han relacionado con déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia y en
individuos con RCP (Allen et al., 2015), particularmente en tareas de memoria de
trabajo (Andrews, Wang, Csernansky, Gado, & Barch, 2006). Finalmente, los
hallazgos sobre los circuitos dopaminérgicos de la corteza prefrontal (CPF) y el
estriado, sugieren que una exacerbada neurotransmision dopaminérgica en el
estriado puede dar como resultado, una disfuncion en la CP (Meyer-Lindenberg et
al., 2002).

2.1 Atencién/vigilancia

La atencion es un sistema funcional complejo, dinamico, multimodal y jerarquico
que facilita el procesamiento de la informacion, seleccionando los estimulos
pertinentes para realizar una determinada actividad sensorial, cognitiva o motora.
Por lo tanto, consiste en la focalizacion selectiva hacia determinado estimulo,

filtrando, desechando e inhibiendo la informacion no relevante (Portellano, 2005).

La atencion es una de las funciones cognitivas que se ha observado alterada en
pacientes con esquizofrenia respecto a sujetos sanos. Los déficits en atencion se
han relacionado particularmente con conducta desorganizada, baja escolaridad y

un pobre funcionamiento general (Nuechterlein et al., 2015).

Un estudio (Tregellas, Smucny, Eichman, & Rojas, 2012) busco determinar si la
respuesta neuronal a estimulos ambientales irrelevantes (distractores) se
relacionaba con mecanismos de atencion alterada en pacientes con esquizofrenia.
Por medio de RMf se examind la respuesta neuronal asociada con la atencion
selectiva, en presencia 0 ausencia de estimulos distractores, encontrando que
cuando los pacientes eran sometidos a los estimulos ambientales irrelevantes

(distractores) habia un exceso de actividad hipocampal lateralizada del lado
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izquierdo, lo cual representa un fracaso para suprimir respuestas a estimulos poco
importantes. Ademas, se encontré una deficiencia de activacion respecto a sujetos
sanos en la union temporo-parietal derecha la cual ha demostrado un rol
importante en la red de atencidon ventral, para la deteccidon de estimulos

inesperados.

En hallazgos electrofisiologicos, la atencién involuntaria hacia estimulos poco
frecuentes se ha asociado a la amplitud en areas frontales de un potencial
relacionado a eventos (PRE) denominado P3a. En pacientes con PEP e individuos
con RCP se ha encontrado una menor amplitud de esta onda en el I6bulo frontal
respecto a individuos sanos en regiones frontales. Estos resultado sugieren que
individuos con RCP y pacientes con PEP, presentan déficits en el cambio

atencional involuntario (Mondragén-Maya et al., 2013).

2.2 Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento (VP) se refiere a la eficacia y velocidad con la cual
la informacion puede ser registrada e integrada a través de multiples canales y es

un recurso importante en mecanismos cognitivos basicos (Turken et al., 2008).

Uno de los dominios cognitivos a partir del cual se puede evaluar la velocidad de
procesamiento es la fluidez verbal. Se ha reportado (Takizawa et al., 2008) que en
pacientes con esquizofrenia existe una respuesta hemodinamica lenta y reducida

en la region fronto-polar, respecto a sujetos sanos, en tareas de fluidez verbal.

2.3 Aprendizaje

El aprendizaje se refiere al proceso de adquisicion y retencién de informacion
(Gurd, Kischka & Marshal, 2010). Los pacientes con PEP y esquizofrenia
muestran deéficits particularmente en dos tipos de aprendizaje, visual y verbal
(McCleery et al., 2014).
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El procesamiento viso-espacial en pacientes con PEP (Gonzalez-Blanch et al.,
2007) y con esquizofrenia (McCleery et al., 2014) presenta un peor desempefo

respecto a individuos sanos.

El aprendizaje verbal ha sido mas estudiado es esquizofrenia, presentandose
alterado en todos los estadios de la enfermedad, lo cual ha llevado a proponerlo
como un endofenotipo, aunque su severidad puede cambiar (Stone & Seidman.,
2014 en Stone et al., 2015).

Los circuitos cerebrales activados en pacientes con esquizofrenia ante una tarea
de aprendizaje verbal, difieren de circuitos presentes en individuos sanos.
Mientras los Ultimos presentan una mayor activacion de CPF derecha e izquierda,
areas temporales medias, hipocampo y cerebelo, pacientes con esquizofrenia
muestran activacion del I6bulo parietal derecho con la activacion simultanea de la
corteza frontal y temporal, por lo que el I6bulo parietal derecho parece presentar
un mecanismo de compensacion por la falta de contribucion del hipocampo y el
cerebelo ante dichas tareas (Heinze et al., 2006). Ademas, en individuos con RCP
se ha encontrado que una disminucion en el volumen del hipocampo se asocia

con un menor desempefio en el aprendizaje verbal (Jung et al., 2012).

2.4 Razonamiento y resolucién de problemas

El razonamiento y resoluciéon de problemas (RyRP) es una funcién compleja que
requiere de habilidades como conceptualizacion, memoria de trabajo, flexibilidad
mental, planeacién de mudltiples pasos y el uso de la retroalimentacion para
monitorear el comportamiento. Lo cual sugiere que es el producto final de

multiples procesos (Revheim & Medalia, 2004).

Se ha observado que en pacientes con esquizofrenia se encuentra una relacién

entre algunas funciones cognitivas y la habilidad en RyRP, por ejemplo, el
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aprendizaje verbal (Revheim & Medalia, 2004) y la memoria (Joseph Ventura,
Tom, Jetton, & Kern, 2013), ademas de guardar una relacion con los sintomas
negativos (Joseph Ventura et al., 2013).

Por otro lado, la habilidad en RyRP, se ha relacionado con el funcionamiento

general y a la comunicacion de los pacientes (Revheim & Medalia, 2004).

2.5 Funciones ejecutivas

Las Funciones Ejecutivas (FE) organizan la conducta humana permitiendo la
resolucién de problemas complejos. Las FE incluyen diferentes aspectos que se
relacionan con los procesos cognitivos y emotivos. Algunos de los dominios
incluidos en las FE son: a) capacidad para seleccionar, planificar, anticipar,
modular la conducta; b) capacidad para la monitorizacién de tareas; c) flexibilidad
en los procesos cognitivos; d) control de la atencion (modulacién, inhibicién,
seleccion); e) formulacion de conceptos abstractos y pensamiento conceptual; f)
memoria de trabajo y @) organizacion temporal de la conducta. Las FE se
relacionan con el funcionamiento del I6bulo frontal y sus conexiones con areas
sensoriales, de integracion, motoras y subcorticales (Stuss & Benson, 1986 en
Portellano, 2005).

e Memoria de trabajo
La memoria de trabajo (MT) actla como un sistema que provee almacenamiento
temporal de la informacién permitiendo el aprendizaje de nuevas tareas
(Portellano, 2005).

Estudios de neuroimagen han sugerido que el rendimiento en la MT activa
diferentes areas de la corteza, entre ellas la CPDL, corteza cingulada anterior
(CCA) y corteza parietal posterior; sin embargo, la activacion de dichas areas
difiere segun el tipo de tarea, excepto la CPDL, la cual se activa de forma

constante en todas las tareas relacionadas con MT, lo que ha llevado a creer que
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esta area es clave en dicha funcion (Muller & Knight, 2006; Tanaka, 2006).
Particularmente, se ha sugerido que los receptores D1 de dopamina en la CPDL
juegan un rol central en la MT, ya que este receptor se encuentra alterado en

pacientes con esquizofrenia (Abi-Dargham et al., 2002).

Por otro lado, se ha evaluado la conectividad de la CPDL con otras areas
cerebrales ante una tarea de MT en individuos sanos y pacientes con
esquizofrenia. Se observé que el rendimiento en MT fue significativamente menor
en pacientes con esquizofrenia respecto a los individuos sanos, y, en segundo
lugar, en el grupo de sujetos sanos, el mejor rendimiento en MT se asocid a una
conexion cortico-estriatal entre la CPDL derecha y el nacleo caudado derecho.
Adicionalmente, una conexion entre el I6bulo parietal inferior y la corteza pre-
frontal ventro-lateral también se asocid6 con un buen rendimiento en MT de
individuos sanos. Dichos resultados sugieren que una mejor conectividad cortico-
estriatal se relaciona con buen rendimiento en MT y que esta conexion se
encuentra alterada en pacientes con esquizofrenia (Quidé, Morris, Shepherd,
Rowland, & Green, 2013).

Un hallazgo similar se ha encontrado en PEP, donde la MT se ha relacionado con
una disminucion en la conectividad de redes fronto-parietales. EI mismo patrén es
observado en individuos con RCP, aunque las alteraciones en la conectividad

fronto-parietal son menos severas (Schmidt et al., 2015).

e Flexibilidad mental
La flexibilidad mental es la habilidad de adaptar estrategias de procesamiento
cognitivo para hacer frente a nuevas e inesperadas condiciones y cambiar las
respuestas conductuales de acuerdo a los contextos y a las situaciones (Han,
Young Kim, & Kim, 2012). En pacientes con esquizofrenia, el desempefio en

tareas de flexibilidad mental se ha visto disminuido (Waford & Lewine, 2010).
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2.6 Cognicion social

La cognicion social (CS) se refiere a los procesos mentales que subyacen a las
interacciones sociales (Green, Olivier, Crawley, Penn, & Silverstein, 2005;
Henderson, 2013), incluyendo percepcion, interpretacion y generacion de

respuestas a las interacciones (Green. & Horan, 2010).

En pacientes con RCP y PEP se han reportado alteraciones en dichos procesos
(Green et al., 2012). Estas alteraciones se asocian con disfunciones en el sistema
limbico, incluyendo estructuras del l6bulo temporal como la amigdala y el
hipocampo (Butler et al., 2012), ademas de algunas areas de la corteza prefrontal
(figura 2) (Green et al., 2015).
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Figura 2. Neurobiologia de la Cognicion social. Area fusiforme (FA), giro temporal superior (GTS),
giro frontal inferior (GFI), I6bulo parietal inferior (LPI), corteza cingulada anterior dorsal (CCAd),
conjunto temporo-parietal (CTP), corteza prefrontal medial (CPFm), corteza cingulada anterior
(CCA), corteza prefrontal dorsolateral (CPFdI), corteza prefrontal ventrolateral (CPFvl) (Modificado
de Green, Horan, & Lee, 2015).
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La CS incluye cuatro dominios:

1. Teoria de la mente (TM). Se refiere a la capacidad para hacer inferencias
sobre los estados mentales de otros (Green, Olivier, Crawley, Penn, & Silverstein,
2005; Henderson, 2013). Los déficits en TM, se han observado en pacientes con
esquizofrenia crénica, ademas de presentarse en los estados de RCP y PEP. En
un meta-andlisis (Bora & Pantelis, 2013) que incluy6 estudios de 1990 a 2012, se
encontré que individuos con RCP muestran un peor desempefio en la mayoria de
las tareas de TM respeto a individuos sanos, excepto en el denominado Test de la
mirada, el cual consiste en inferir estados de animo a partir de la expresiéon de la

mirada.

2. Percepcion social. Definida como la capacidad para identificar roles y reglas
en un contexto social. En tareas de percepcion social los participantes deben
procesar informacion no verbal como entonacién de voz, y/o sefiales verbales para
hacer inferencias sobre situaciones sociales complejas o ambiguas. Los individuos
pueden ser cuestionados sobre la identificacion de caracteristicas interpersonales
en situaciones como intimidad y estado de humor, ademéas puede incluir la
percepcion de la relacion entre personas (Green. & Horan, 2010). Barbato et al.,
(2015) evaluaron la percepcion social en individuos con RCP, por medio de una
prueba denominada Relationship Across Domains (RAD), la cual evalta la
percepcion social a partir de cuatro modelos (caracteristicas similares entre
personas, clasificacion de autoridades, coincidencia de igualdad y precios de
mercado). El grupo con RCP mostrdé un menor desempefio respecto a controles en
el puntaje global de la prueba y en los dominios por separado, exceptuando
“precios de mercado”, por lo que se concluyd que esta area de la CS en individuos

con RCP también se muestra alteraciones respecto a individuos sanos.

3. Sesgo atribucional. Refleja cémo las personas infieren las causas de
eventos particulares, positivos o negativos. La atribucion puede ser medida por

cuestionarios 0 preguntar sobre interacciones. Se distinguen dos tipos de
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atribuciones: las atribuciones de personas externas (causas atribuidas por otras
personas) y atribuciones internas (casusas atribuidas a uno mismo) (Green &
Horan, 2010). En un estudio (Thompson, Papas, Bartholomeusz, Nelson, & Yung,
2013) se evalu6 el sesgo atribucional a partir del “locus de control de
reforzamiento” en individuos con RCP e individuos sanos, el cual se refiere al
grado en el cual los individuos creen que pueden controlar eventos que les
afectan. El grupo con RCP mostré un mayor sesgo de externalizacion, el cual se

relacion6 con sintomas negativos, paranoia y con un bajo funcionamiento social.

4. Procesamiento emocional. Se refiere a aspectos de percepcion y uso de las
emociones (Green et al., 2005), este concepto originalmente surge a partir de las
investigaciones realizadas por Mayer, Salovey y Caruso (Mayer, 1995; Mayer,
Caruso, & Salovey, 1999; Mayer, Salovey, Caruso, & Sitarenios, 2003) quienes lo
denominaron “Inteligencia emocional”. Dichos autores desarrollaron este
constructo indicando que los procesos que se llevan a cabo en las emociones,
cumplen con los criterios necesarios para ser considerados como una inteligencia,

estos criterios son (Mayer et al., 1999):

e Criterio conceptual. Se refiere a que una inteligencia debe reflejar
habilidades mas que formas preferentes del comportamiento, la autoestima
de una persona o logros intelectuales.

e Criterio correlacional. Se refiere a que una inteligencia debe describir un
conjunto de habilidades cercanamente correlacionadas que son similares a,
pero distintas de, habilidades mentales descritas por inteligencias ya
establecidas.

e Criterio de desarrollo. Se refiere a que dichas habilidades se desarrollan

con la edad y la experiencia.

Como resultado de sus investigaciones definen la inteligencia emocional como un
conjunto de habilidades relacionadas con el procesamiento de informacion
relevantes para la emocion (Mayer et al.,, 2003) y la dividen en las siguientes

ramas (Figura 3):
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e La identificacion emocional que involucra el procesamiento de emociones a
partir de estimulos sensoriales, como caras o tonalidades de voz.

e La facilitacion emocional se refiere a, qué tan bien los participantes pueden
evaluar la utilidad de diferentes emociones que mejor atienden a tareas
cognitivas y conductuales.

e La comprension emocional evalla el entendimiento de los participantes de
mezclas y cambios entre emociones.

e Finalmente, el manejo emocional (ME) examina la regulacion de las
emociones en uno mismo y en relacion a otros (Mayer et al 2007 en
Martinez, S & Palmero, F., 2008).

Este modelo tiene como base, que los procesos emocionales vinculados a la
inteligencia marcan una interseccion entre el sistema cognitivo y el sistema
emocional, es decir, no se refieren solamente a los procesos basicos de la
emocion como los procesos autonomicos. Con el desarrollo de la persona
incrementa la representacion compleja de situaciones y las reacciones
emocionales que pueden surgir con pensamientos mas complejo para desarrollar
emociones complejas como culpa o arrepentimiento. Ademas, la persona puede
desarrollar modelos internos sofisticados que incluyen estandares del
funcionamiento emocional (Mayer, 1995).

Este modelo fue incluido como parte de los dominios de la cognicién social, donde

se le denomind “procesamiento emocional” (Green et al., 2005).
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Figura 3. Procesamiento emocional segun el modelo de Mayer, Salovey y Caruso. El
procesamiento emocional, uno de los dominios de la CS, a su vez, se encuentra constituido por
cuatro subdominios: identificacion de las emociones, comprensién de las emociones, facilitacion

del pensamiento a partir de la emocion y manejo emocional.

Uno de los dominios mas estudiados de este modelo, es la identificacion de
emociones a partir de expresiones faciales. En pacientes con esquizofrenia la
diminucién de materia blanca de fibras inter-hemisféricas del cuerpo calloso a la
altura de lobulo occipital, el fasciculo longitudinal inferior, el fasciculo occipito-
frontal inferior, la radiacibn del talamo posterior y el tracto cortico-pontino
contribuyen con un peor reconocimiento de expresiones emocionales (Miyata et
al., 2010). También se ha observado hipoactivacion del giro fusiforme, area
relacionada con el reconocimiento de caras (Mier & Kirsch, 2015). A nivel
conductual, se ha reportado que pacientes con esquizofrenia e individuos con
RCP muestran mayor dificultad que individuos sanos para reconocer emociones

mediante expresiones faciales (Wolwer et al., 2012). Un patrén similar se ha
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encontrado para el reconocimiento de miedo, asco y expresiones neutrales. (Streit,
Wolwer, Brinkmeyer, |hl, & Gaebel, 2001; Kohler et al., 2003; Komlési et al., 2013).

Por otro lado, un dominio menos explorado de forma general, es el manejo
emocional (ME), este hace referencia a la capacidad de procesar estados
emocionales positivos y negativos, para reflexionar sobre los mismos y determinar
si la informacién que los acompafa es util. Cuando se habla del manejo de si
mismo, se hace referencia a la capacidad de la persona para monitorear,
discriminar y denominar su sensacion actual, ademas de la manipulacién para
mejorar o modificar esos sentimientos, emplear estrategias que alteren sus
sensaciones y evaluar la efectividad de esas estrategias. A medida que crecemos,
se aprende a reflexionar conscientemente sobre las respuestas emocionales de si
mismo, que son mas que simples percepciones de sentimientos, lo cual es el
resultado de un sistema regulatorio que dirige, evalla y en ocasiones actla para
cambiar dicha emocién. Es una forma de trabajar las emociones molestas que se
pueden experimentar en un momento dado, o que permita filtrar las emociones en
sus relaciones interpersonales, con el fin de encontrar una forma de controlarlas.
El grado 6ptimo del manejo de las emociones implica el uso moderado de las
mismas, no eliminarlas 0 minimizarlas, ya que esto en uno mismo o0 en otros,
puede ser una forma de reprimirlas. Para las emociones en relacion a los demas,
se debe desarrollar la habilidad de ser receptivo a las reacciones emocionales de
éstos (Brackett & Salovey, 2006; Mayer et al 2007 en Martinez, S & Palmero, F.,
2008).

Un constructo mas ampliamente estudiado que segun Green et al 2005, es similar
al de ME es la regulacion emocional, definida como la activacion emocional debida
a un objetivo que pretende regularse hacia arriba o hacia abajo en magnitud o
duracion de la respuesta emocional. Este objetivo puede ser activado en uno
mismo (regulacion emocional intrinseca) o para llevarlo a cabo en alguien mas
(regulacién emocional extrinseca). Tanto el manejo emocional como la regulacion
emocional, toman en cuenta las emociones desde el individuo en si mismo, como

de las emociones desde los otros. Ademas, tanto el manejo emocional como la
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regulacion emocional toman en cuenta que las capacidades para tener un
rendimiento emocional optimo, cambian a lo largo de la vida del individuo, siempre
apuntando a que éste mejore. En la infancia temprana o intermedia, los avances
en las habilidades linguisticas, cognitivas y motrices permiten capacidades
adicionales de regulacién de las emociones, incluida la capacidad de modificar los
pensamientos que estan dando lugar a estados emocionales no deseadas. La
adolescencia representa otro periodo de cambio en la regulacion emocional.
Desde los cambios fisicos asociados con la pubertad, a los cambios sociales y
académicos asociados con la transicion a la escuela secundaria, los mundos
interno y externo de los adolescentes que se encuentran tipicamente en una
agitacion considerablemente mayor que en la infancia. Al mismo tiempo, la
maduracién de regiones prefrontales habilita nuevas formas cognitivas importantes
de la regulacion emocional (Gross, 2013). Estos hallazgos son apoyados por las
investigaciones de Imbir (2016) quien plantea que a lo largo de la vida se
desarrollan estdndares de evaluacion abstractos, para los estimulos emocionales,
con base en las necesidades bioldgicas, las normas sociales, las expectativas de
la sociedad, el cual difiere entre culturas y la actividad cognitiva que esto genera
en el individuo (como pensamiento y razonamiento). A partir de dicha evaluacion

es como el individuo regula sus emociones.

A nivel neurobiolégico, se ha reportado ampliamente que la regulacion emocional
se asocia a la activacion de areas como la CPF dorsolateral, CPF ventromedial,
corteza parietal posterior y corteza cingulada dorsal que reciben informacion de las
areas relacionadas con la generacion de la emocion como la amigdala, el estriado
ventral y la insula (Damasio & Carvalho, 2013; Green et al., 2015; Ochsner,
Silvers, & Buhle, 2012).

Respecto a la neurobiologia del ME, existen pocas investigaciones. Un estudio de
neuroimagen realizado por Wojtalik, Eack, & Keshavan (2013) mostré que
pacientes con esquizofrenia presentan déficits el ME relacionado con la
disminucion de materia gris en el giro parahipocampal izquierdo y cingulo posterior

derecho.
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Por otro lado, para la evaluacion de ME Mayer, Salovey y Caruso desarrollaron un
instrumento denominado “Prueba de Inteligencia Emocional Mayer—Salovey—
Caruso” MSCEIT, por sus siglas en inglés (Mayer-Salovey-Caruso Emotional
Intelligence Test) que evalla las cuatro ramas de la inteligencia emocional y
cuenta con una version para adolescente y otra para adultos (Mayer et al 2007 en
Martinez, S & Palmero, F., 2008; Mayer et al., 2003).

La rama del ME de dicho instrumento, forma parte de una de las baterias
neuropsicolégicas mas utilizadas en la evaluacion de pacientes con esquizofrenia
y trastornos relacionados, denominada “MATRICS” (Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia, por sus siglas en inglés)
(Holmén, Juuhl-Langseth, Thormodsen, Melle, & Rund, 2010).

Esta bateria se ha utilizado en algunas investigaciones (Eack et al., 2010; Green
et al.,, 2012) en individuos con RCP, pacientes con PEP y pacientes con

esquizofrenia con el fin de examinar los déficits del procesamiento emocional.

2.7 Deterioro en funciones cognitivas y cognicion social

Existe controversia respecto a si las FC y la CS muestran o no un deterioro a lo
largo de las fases de la esquizofrenia. En pacientes con PEP y pacientes con
multiples episodios psicoticos se evaluaron diversas FC y reconocimiento de
emociones, sin reportarse diferencias entre los grupos. Ademas, se realizaron dos
evaluaciones, basal y un afio después, encontrando que no existieron cambios de
la primera a la segunda evaluacién entre los grupos clinicos, ni se mostraron
cambios intra-grupo en los dos momentos de evaluacion, por lo que este estudio
sugiere que los déficits en FC son estables a lo largo de la enfermedad
(Addington, Saeedi, & Addington., 2006).

Por otro lado, Eastvold, Heaton, & Cadenhead (2007) evaluaron las FC de
velocidad de procesamiento, memoria verbal episédica, funciones ejecutivas e

inteligencia general en individuos con RCP y pacientes con PEP. Dentro de los
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hallazgos reportados, se encontré que ambos grupos clinicos mostraron un menor
rendimiento en todas las FC respecto a participantes sanos. Adicionalmente, se
realiz6 un seguimiento en el grupo con RCP con el fin de evaluar cuantos de los
individuos llegaban a presentar una psicosis franca. Una vez que se identificaron,
se realizdé una division del grupo para comparar el desempefio en las FC en el
estado de RCP. Se encontré que los individuos que presentaron la conversion
mostraron un desempefio menor comparado con los individuos con RCP que no
presentaron la conversion, y que dicho desempefio se encontré6 en un punto
intermedio entre los individuos con RCP que no presentaron la conversion y el
grupo de PEP, esto para el puntaje cognitivo global de las FC evaluadas. De modo
particular, para las FC de memoria episddica verbal e inteligencia general, los
individuos con RCP que presentaron la conversion mostraron el mismo nivel de
deterioro que el grupo de PEP. Para MT, los tres grupos clinicos (incluida la
divisién para el grupo con RCP) mostraron un peor desempefio respecto al grupo

control.

Otros hallazgos afirman que el desempefio en FC no es estable a lo largo de la
enfermedad, principalmente debido al efecto de los antipsicoticos sobre éstas
(Hori et al., 2013). En atencion/vigilancia (AV), se ha reportado que la toma de
antipsicoticos influye en el desempefio. En pacientes con esquizofrenia, quienes
consumen antipsicoticos tipicos y atipicos presentan un peor rendimiento en
atenciébn que los pacientes que no consumen ningun antipsicotico o solo

antipsicéticos atipicos (Nuechterlein et al., 2015).

Respecto a la CS, un estudio en individuos con RCP, pacientes con PEP y
esquizofrenia, evaluaron la estabilidad de tres dominios de la cognicién social,
procesamiento emocional (incluyendo sus cuatro subdominios), teoria de mente y
percepcion social, en dichas etapas de la enfermedad. Se encontr6 que los dos
grupos de fase tardia (PEP y esquizofrenia cronica) mostraron un mayor deterioro
en uno de los subdominios del procesamiento emocional (reconocimiento de

emociones). Sin embargo, el resto de los dominios analizados se mantuvieron
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estables en los grupos clinicos, aunque con un menor desempefio respecto al

grupo control (Green et al., 2012).

3. Relacién entre cogniciéon social y funciones cognitivas

Se ha planteado que existe relacion en el desempefio de FC y CS en pacientes
con esquizofrenia, incluso que estads pueden mostrar un traslape, sin embargo,
aunque muestran caracteristicas en comun existe una clara distincion entre estas
dos é&reas, relacionada al tipo de estimulo. Modelos estadisticos han sido
utilizados en el analisis de ambos dominios en el desempefio de pacientes con
esquizofrenia, encontrando que dichos modelos se ajustan mejor cuando las
tareas de los dos dominios estan separadas que cuando se agrupan (Sergi et al.,
2007). Ademas, estudios de neurociencia social en poblaciones de individuos
sanos muestran patrones neurales particulares de activacion en tareas cognitivas
no sociales diferentes a los patrones en cognicion social. Por lo tanto, aunque

ambos dominios guarda relacion, no son redundantes (Green & Horan, 2010).

Diversas investigaciones (Mehta, Bhagyavathi, Thirthalli, Kumar, & Gangadhar,
2014; Stouten, Veling, Laan, van der Helm, & van der Gaag, 2014; Yong et al.,
2014) a nivel conductual se han centrado en examinar la relacién entre FC y la
CS, encontrando que FC como atencion y resolucion de problemas se encuentran
relacionadas con el funcionamiento social (Torgalsbgen et al., 2015). Por su parte,
el aprendizaje visual se ha relacionado con el reconocimiento adecuado de

emociones faciales (Lee et al., 2015).

Dicha relacién se ha explicado a partir de las areas cerebrales que comparten,
ejemplo de ello es la CPF, ya que ademas de relacionarse con FC como FE, se ha
sugerido que tiene un rol central en algunos dominios de la CS como el
procesamiento emocional, siendo ésta el componente cortical principal del sistema
limbico. Por lo tanto se ha propuesto que areas como la CPDL son regiones en las

cuales ambas funciones interactian (Butler et al., 2012; Green et al., 2015).
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3.1 Teoria de la Mente y funciones cognitivas

La TM se ha relacionado al rendimiento en FC en algunos estudios (Bliksted,
Fagerlund, Weed, Frith, & Videbech, 2014), en particular Ventura et al., (2015), en
pacientes con PEP medicados con antipsicéticos, examind la relacion de TM con
FC por medio de la bateria Consensus Cognitive Battery (MCCB), que evalla
velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, aprendizaje verbal y visual,
memoria de trabajo y razonamiento y resolucion de problemas, encontrando que el
rendimiento global en dichas FC se relaciondé con el rendimiento en TM. La
evaluacion se realiz6 en dos momentos, al inicié del primer episodio y a los seis
meses de seguimiento. En los dos momentos de la evaluacién se mantuvo dicha

relacion.

3.2 Percepcidn social y funciones cognitivas

Bliksted et al., (2014) realizaron un estudio en pacientes con PEP que evalud las
FC de memoria verbal, memoria de trabajo, velocidad motora, fluidez verbal,
atencion y velocidad de procesamiento, y la relacion de éstas con percepcion
social. El puntaje compuesto por dichas pruebas no se relacion6é con el
rendimiento en percepcion social. Estos resultados sugieren que la percepcion
social es independiente a las FC, aunque los estudios en este dominio de la CS

SONn escasos.

3.3 Sesgo atribucional y funciones cognitivas

El sesgo atribucional no cuenta con hallazgos en cuanto a la relaciéon con FC. Solo
un estudio (Lysaker, Lancaster, Nees, Davis, 2004), de modo indirecto, busco
comprobar si el sesgo atribucional se relaciona con el funcionamiento general de
pacientes con esquizofrenia, y como se da dicha relaciéon. Se encontré que los
efectos de sesgos atribucionales inestables en la funcion social podrian estar

exacerbados por la falta de interés social y los déficits en la flexibilidad cognitiva.
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Por lo que, de manera indirecta parece existir relacion entre el sesgo atribucional y

la flexibilidad mental.

3.4 Procesamiento emocional y funciones cognitivas

El procesamiento de la informacién emocional es de vital importancia en las
interacciones sociales ya que se encuentra vincula al funcionamiento social, el
cual incluye relaciones interpersonales, el funcionamiento ocupacional, la vida
independiente y el funcionamiento en comunidad, habilidades que se encuentran
alteradas en pacientes con esquizofrenia y trastornos asociados (Addington et al.,
2006).

Un estudio (Eack et al.,, 2010) explor6 de forma global, en pacientes con
esquizofrenia, la relacion de FC con el procesamiento emocional. Se evaluaron los
cuatro dominios del procesamiento emocional y FC (velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo, aprendizaje verbal y funciones ejecutivas). El puntaje global
en FC se relacion6é con cada uno de los cuatro dominios del procesamiento

emocional.

De modo particular una de las FC que se ha estudiado ampliamente en cuanto a
su relacién con el procesamiento emocional es la atencion. Esta se ha visto
implicada en dicho procesamiento de formas variables (Inzlicht, Bartholow, &
Hirsh, 2015; Park, Kim, Kim, Kim, & Lee, 2011).

En poblaciones sanas, se ha descrito que palabras con contenido emocional,
también juegan un papel modulador en la atencién. En una version de la tarea de
Stroop denominada “Stroop emocional” donde las palabras presentadas son con
contenido emocional (positivo o negativo), se reportd una mayor dificultad para
llevar a cabo la tarea. Un estimulo emocional tiene el efecto de ralentizar la
respuesta de color momentaneamente, "capturando” la atencion. Particularmente,

las palabras con valencia negativa son las que han mostrado mayor interferencia
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en el desempefio de la tarea, respecto a palabras con valencia positiva (Mckenna
& Dinkar, 2004). Estudios con RMf han reportado (Compton et al., 2003) que
areas como la CPDL, corteza orbito frontal (COF), giro fusiforme izquierdo y giro
temporal superior bilateral aumentan su activacion ante palabras con contenido

emocional, particularmente negativo.

En pacientes con esquizofrenia Park, Kim, Kim, Kim, & Lee (2011) evaluaron su
rendimiento en una tarea de atencion al implementar interferencia mostrando
caras con contenido emocional. Los pacientes mostraron un mayor tiempo de
latencia en la tarea de atencion cuando se mostraban caras con la emocion de
felicidad y no en caras con emociones de tristeza y caras neutras. Dicho efecto no

se presento en los participantes sanos.

Por otro lado, otra de las FC que se ha visto influenciada por estimulos
emocionales es la memoria. Se ha demostrado en individuos sanos (Kensinger &
Corkin, 2003), que al presentar palabras con contenido emocional y palabras
neutras, aquellas con valencia emocional son mejor recordados que los estimulos
neutros.

Otro tipo de memoria asociado al procesamiento emocional es la MT. Se ha
probado que la emocion tiene influencia en tareas de MT de modo diferenciado.
En un estudio con RMf, cuando se presentd un estimulo negativo como distractor
irrelevante ante una tarea de MT se tuvo un peor desempeiio comparado con la
presentacion de estimulos neutrales. Ademas, de la activacion tipica de la CPDL
ante una tarea de MT, cuando se presentd el distractor con contenido emocional,
dicha activacién disminuyd y fue seguida por la activacion de la amigdala y la
CPFuvl, areas tipicamente relacionadas con el procesamiento emocional, dichos
hallazgos se interpretaron como una modulacion entre las areas relacionas a MT y
las areas relacionas al procesamiento emocional (Dolcos & McCarthy, 2006). Por
otro lado, cuando la emocién es relevante para la tarea, el efecto opuesto se ha
observado, es decir, cuando un estimulo emocional est4 implicado en una tarea de

MT, éste facilita y mejora el rendimiento (Levens & Phelps, 2008).
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De forma general, una revisibn sobre la implicacion de las FE en la
autorregulacion emocional, aborda que funciones como la MT tiene implicaciones
en la autorregulacion de conductas como comer, respuestas emocionales y
agresion, por lo que la MT contribuye en el rendimiento de dichos dominios
(Hofmann, Schmeichel, & Baddeley, 2012). Se ha demostrado que un mejor
desempefio en ésta se relaciona con una mejor regulacion emocional (Schmeichel
& Demaree, 2010).

En pacientes con esquizofrenia y participantes sanos se evalu6 el reconocimiento
de emociones faciales y el reconocimiento de prosodia (definida como la
capacidad para reorganizar, comprender y producir emociones a partir de un
significado semantico basado en la entonacién y el patron de ritmo de la voz). Se
presenté un enunciado leido por un actor, con un significado particular, expresado
con prosodia distinta al significado. En uno de los bloques el participante debia
atender al significado del enunciado ignorando la prosodia y en otro bloque
atender a la prosodia ignorando el significado. Ademas, en otro tipo de ensayos un
enunciado era leido por un actor al mismo tiempo que se presentaba tres caras
con expresion facial. Los participantes debian seleccionar cuél de las caras
coincidia con el enunciado y finalmente en una variante de estos ensayos, se
presentaba una cara con expresion facial y tres enunciados, de los cuales los
participantes debian seleccionar el que expresara la misma emocién que la cara.
En cuanto a FC se evalué aprendizaje verbal, funciones ejecutivas (flexibilidad
mental), atencion dividida y atencion selectiva. Se encontré que los pacientes con
esquizofrenia tuvieron un peor desempefio en las tareas de reconocimiento
emocional respecto al grupo control. También se analizé la relacion entre el
desemperio en las tareas de procesamiento emocional y las FC por medio de un
analisis de regresion lineal. Se encontr6 que un modelo que incluyd sintomas
negativos, funciones ejecutivas y la atencién selectiva explicé el 16% de varianza
del rendimiento presentado en el ensayo donde se debia atender a la prosodia, en

pacientes con esquizofrenia. Ademas, las FE fueron un buen predictor del
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desemperio en las tareas donde se mostraron los dos tipos de estimulos (visuales
y auditivos). Dichos hallazgos sugieren que las FE juegan un rol importante en la
integracion de la informacion emocional (Castagna et al.,, 2013; de Jong,
Hodiamont, & de Gelder, 2010).

Respecto al correlato neurobiolégico asociado a la relacion entre FC vy
procesamiento emocional, se ha asociado a la interaccién de dichos procesos en
la amigdala, CCA, CPDL y COF (Inzlicht, Bartholow, & Hirsh, 2015; Ochsner &
Gross, 2005; Robinson, Watkins, Harmon, 2013).

Sin embargo, aunque existen numerosas investigaciones que han examinado la
relacion entre FC y el procesamiento emocional, siendo atencion y memoria de
trabajo las funciones que han mostrado relacion con éste, no todos los dominios
del procesamiento emocional han sido estudiados. Ejemplo de ello es el ME, el
cual también ha mostrado déficits en pacientes con esquizofrenia (Woijtalik et al.,
2013).
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[l. Justificacion

Las alteraciones en FC y CS en individuos con RCP, pacientes con PEP y
pacientes con esquizofrenia, han sido documentadas previamente; sin embargo,
los hallazgos respecto a si existe una progresion en éstas son contradictorios.
Adicionalmente, se sabe que variables como la administracion de antipsicéticos
pueden influir en el desempefio de los pacientes en estas areas. Por lo tanto, es
necesario realizar investigacion en cuanto a la progresion del declive cognitivo en

grupos clinicos libres de medicamento.

Mas aun, existen investigaciones respecto a la relacion entre FC y CS en
pacientes con esquizofrenia y algunas en individuos con RCP y pacientes con
PEP, sin embargo, no todos los dominios de la CS han sido explorados.
Particularmente el procesamiento emocional, que se encuentra conformado por
los subdominios de identificacion de emociones, compresion de las emociones,
facilitacion del procesamiento a partir de la emocion y el manejo emocional, se ha
relacionado con las funciones de atencion y memoria de trabajo, aunque el manejo
emocional no ha sido explorado. Por lo tanto, es necesario realizar investigacion
respecto a la relaciéon entre el manejo emocional y FC, especificamente atencién y

memoria de trabajo.
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lll. Metodologia

1. Preguntas de investigacion
e ¢(La CSylas FC presentan diferencias entre el estado de RCP y el PEP?

e ¢ El desempefio en el ME se relaciona con el desempefio de FC en individuos
con RCP y pacientes con PEP?

2. Objetivos

Objetivo general:
Explorar el desempefio en FC y ME en individuos con RCP y pacientes con PEP.

Objetivos especificos:

e Describir el desempefio de individuos con RCP y PEP en FC y ME, y
compararlo con el desempefio de participantes sanos.

e Examinar si el rendimiento en FC y ME es distinto en pacientes PEP respecto a
individuos con RCP.

e Examinar si el ME se encuentra relacionado con las FC de atenciéon y memoria

de trabajo.

3. Hipotesis

e Los pacientes con RCP y PEP tendran un menor desempefio en FC y ME

respecto a participantes sanos.

e El desempefio de pacientes con PEP serd menor respecto a individuos con
RCP en FCy ME.

e Se encontrara relacion entre las FC de atencion y memoria de trabajo con ME.
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4, Variables

e Variable organismica: Estado de riesgo clinico de psicosis (RCP) y diagnostico

de primer episodio psicotico (PEP).

e Variables dependientes:

Desempefio en pruebas neuropsicolégicas de

velocidad procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje

verbal y visual, razonamiento y resolucion de problemas y manejo emocional.

Tabla 1. Definicion conceptual y operacional de variables.

Identificacion

Definicion conceptual

Definicion operacional

Riesgo clinico de
psicosis (RCP)

Se refiere a la presencia de
signos y sintomas que aparecen
antes de que la enfermedad se
establezca. Existen tres tipos de
sindromes: sintomas psicoticos
atenuados, psicosis breve e
intermitente y riesgo genético
(McGlashan, Walsh & Woods,
2010).

Puntaje derivado de la Entrevista
estructurada de estados
prodrémicos, SIPS, pos sus siglas
en inglés (Structured Interview for
Prodomal State) (Nuechterlein, K
& Green, 2006).

Primer episodio
psicotico (PEP)

Comienza cuando los sintomas
de riesgo convierten a una franca
psicosis. La persona se convence
de que sus alucinaciones y
delirios son reales y se comportan
como si lo fueran. El insight se
pierde y la capacidad de
funcionamiento organizado, de
forma integrada, se ve seriamente
comprometida (McGlashan,
Walsh & Woods, 2010).

Criterios del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos
mentales, version IV (Jeste,
Lieberman, Fassles & Peele,
2013).

Velocidad de

Eficacia y velocidad con la cual la

Pruebas: Trail Making Test (TMT,
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procesamiento

informacion puede ser registrada
e integrada a través de multiples
canales. Un importante
mecanismo cognitivo basico
(Turken et al., 2008).

parte A), Codificacion de
simbolos BACS, por sus siglas en
inglés (Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia) y
Fluidez semantica (hombres de

animales).

Atencion/vigilancia

Sistema funcional complejo,
dinamico, multimodal y jerarquico
que facilita el procesamiento de la
informacién, seleccionando los
estimulos pertinentes para
realizar una determinada actividad
sensorial, cognitiva 0 motora. Por
lo tanto, consiste en la
focalizacion selectiva hacia
determinado estimulo, filtrando,
desechando e inhibiendo la
informacién no necesaria
(Portellano, 2005).

Prueba de ejecucion continua-
pares idénticos, CPT-IP, por sus
siglas en inglés (Continuous

Perfomance Test).

Memoria de trabajo

Actlla como un sistema que
provee almacenamiento temporal
de la informacién permitiendo el
aprendizaje de nuevas tareas
(Portellano, 2005).

Escala de memoria de Wechsler-
I, WMS, por sus siglas en inglés
(Wechsler Memory Scale-Third
Edition) (cubos) y Amplitud de
letras y numeros, LNS por sus
siglas en inglés (Letter-Number

Span).

Aprendizaje verbal

Capacidad para codificar,
almacenar y recuperar
informacion verbal (Heinze et al.,
2006).

Prueba de aprendizaje verbal de
Hopkins- version revisada, HVLT-
R, por sus siglas en inglés
(Hopkins Verbal Learning Test)
(lista 12 palabras).

Aprendizaje visual

Proceso de codificacion,
almacenamiento y recuperacion
de informacion perceptual visual
(Gurd, Kischka & Marshal, 2010).

Prueba de memoria visoespacial-
version revisada, BVMT por sus
siglas en inglés (Brief Visuospatial

Memory) (6 figuras geométricas).

Razonamiento y

resolucién de

Organizacion, comparacion,

planeacion y andlisis de

Prueba de Laberintos, NAB por

sus siglas en inglés

35



problemas informacion (Lezak, 2012) (Neuropsychological Assesment

Nattery).
Manejo emocional Evaluacion de la regulacién de las  Prueba de Inteligencia Emocional
emociones en uno Mismo y en de Mayer-Solovey: manejo de

relacion a otros (Mayer et al 2007  emociones MSCEIT”, por sus

en Martinez, S & Palmero, F., siglas en inglés (Mayer-Solovey-

2008). Caruso Emotional Intelligence

Test: Managing Emotions).

5. Participantes

Se incluyeron 58 individuos con RCP, 39 pacientes con PEP, ambos grupos libres
de medicamento, y 50 participantes sanos o grupo control (GC). Ambos grupos
clinicos se reclutaron en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“‘Manuel Velasco Suarez” (INNNMVS). Los participantes sanos fueron invitados
por diversos medios (redes sociales, avisos impresos en espacios universitarios,
etc.).

El estudio fue aprobado por el comité de bioética del INNNMVS con base en la
declaracion de Helsinki (WMA, 2016).

5.1 Criterios de inclusién

Para los 3 grupos:
e Edad minima de 13 afios.
e Escolaridad minima de 6 afios.

e Firma de consentimiento informado.

Para el grupo de pacientes RCP, cumplir con los criterios establecidos para alguno
de los sindromes prodrémicos establecidos por la Entrevista estructurada de
sindromes prodrémicos, SIPS por sus siglas en inglés (Structured Interview for
Psychosis-Risk Syndromes) (Green et al., 2012), version en espafiol.

Para el grupo de pacientes con PEP, cumplir con los criterios establecidos con el

DSM-IV-TR para esquizofrenia y haber cursado con un solo episodio psicotico.
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Para el grupo de participantes sanos, obtener un puntaje menor a 3 en el indice
Global General del SCL-90 (Fuentes et al., 2005), escala de evaluacion de

psicopatologia psiquiéatrica.

5.2 Criterios de exclusioén

Para los 3 grupos:

e Diagnostico neurolégico, dependencia de alcohol o drogas (a excepciéon de
tabaco).

e Problemas fisicos que impidieran la evaluacion.

e Haber sido medicado con antipsicoticos previo a la evaluacion.

Para los participantes sanos, un criterio de exclusion adicional fue la presencia de
un diagnostico de esquizofrenia u otro trastorno del eje 1 segun del DSM-IV- TR y

tener familiares de primer grado con diagndstico de esquizofrenia.

6. Tipo de estudio
Transversal.

7. Disefio
No experimental.

8. Instrumentos

Cuestionario de datos demogréficos

Incluyé los datos de edad, escolaridad y género. En el caso de los pacientes con
PEP se les pregunt6 si habian sido medicados en algdn momento con

antipsicaéticos.

Entrevista estructurada de sindromes prodrémicos, SIPS, pos sus siglas en

inglés (Structured Interview for Prodomal State)

Fue utilizada para la identificacion de los individuos con RCP. La escala fue
aplicada por un neuropsiquiatra especializado en su aplicacién e interpretacion. Se
encuentra constituida por el SOPS, por sus siglas en inglés (Scale of Prodomal

Symptoms) la cual evalia 19 sintomas que se dividen en positivos, negativos,

37



desorganizacion y generales. Evalta la severidad de éstos y la presencia o
ausencia de psicosis, ademas incluye la lista de verificacion de trastorno
esquizotipico de la personalidad, un cuestionario de historia familiar y la escala
Evaluacion Global del Funcionamiento o GAF por sus siglas en inglés (Global
Assessment of Functioning Scale) (McGlashan, Walsh & Woods, 2010).

Inventario de Sintomas SCL-90, por sus siglas en inglés (Symptom Check
List 90).

Fue utilizado para evaluacién de sintomas psiquiatricos en participantes sanos.
Evalla la presencia de sintomas psiquiatricos que experimentan los individuos
durante el periodo comprendido entre el dia de la evaluacion y la semana anterior
a la aplicacion. Es utilizada en individuos de la poblacion general, asi como
individuos con distintos trastornos médicos (desde psiquiatricos hasta
enfermedades cronicas). Se encuentra constituido por 90 reactivos que se
contestan en escala Likert de cinco puntos, los cuales se encuentran divididos en
nueve escalas: somatizacion, obsesivo compulsivo, sensibilidad interpersonal,
depresion, ansiedad, hostilidad, ansiedad fdbica, ideacibn paranoide vy
psicotisismo. EI SCL-90 cuenta con un indice de severidad global, que es un
indicador de la severidad de los sintomas del individuo y es el indice que se

reporta con mas frecuencia (Fuentes et al., 2005).

Consensus Cognitive Battery (MCCB) versién en espafiol (Nuechterlein, K &
Green, 2006).

Se utilizé para la evaluacion de FC y ME. Incluye pruebas a lapiz y papel, ademas
de una prueba computarizada, evalla velocidad procesamiento,
atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal y visual, razonamiento

y resolucién de problemas y manejo emocional.
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9. Procedimiento

Los individuos con RCP y los pacientes con PEP fueron evaluados vy
diagnosticados por un médico neuropsiquiatra de la Subdireccién de psiquiatria
del INNNMVS por medio de las escalas SIPS y el DSM-IV-TR. Tras verificar el
cumplimiento de los criterios, los individuos que cumplieron con éstos, fueron
invitados al estudio. Se explicaron los objetivos de la investigacion y los
procedimientos a realizar. Se presento el consentimiento informado y una vez que
los participantes confirmaban estar de acuerdo con lo estipulado en el, éste fue
firmado. Cuando el participante era menor de edad, el consentimiento informado
fue firmado por su padre o tutor, siempre y cuando ambos aceptaran la
participacion del individuo en el estudio. Posteriormente se procedié con la
aplicacion de la bateria MCCB, la cual tuvo una duracion de aproximadamente 90
minutos, ésta se llevd a cabo en un espacio sin distractores donde solamente se

encontraba el evaluador algun familiar del participante.

Para los individuos sanos, se verificd el cumplimiento de los criterios de inclusion
para este grupo y se aplicé la escala SCL-90. Finalmente se procedio a la

aplicacion de la bateria MCCB.

Posterior a la evaluacién, los datos fueron capturados en una base con el paquete

estadistico SPSS version 20.0 para su analisis.

10. Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS versibn 20. Para todos los datos
(demogréficos y puntaje de las pruebas) se reporté estadistica descriptiva. Para
edad y escolaridad se utilizo un Analisis de varianza (ANOVA) y para género la

prueba de Chi cuadrada.

Para analizar las diferencias en el desempefio en FC y ME entre los grupos se

realizd6 un analisis de ANCOVA ajustando por edad y escolaridad, y
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adicionalmente solo por edad, para cada uno de los dominios evaluados. Para el
analisis post hoc se utilizé la prueba de Bonferroni. Para analizar la relacion entre

FC y ME se utilizé la prueba de correlacion de Pearson.

40



V. Resultados

1. Datos demogréficos

El andlisis de ANOVA mostré diferencias estadisticamente significativas entre

grupos en cuanto a la edad. El andlisis post hoc mostré diferencias entre el grupo

de PEP y el GC, siendo mayor el grupo de PEP. En cuanto a la escolaridad, se

observaron también diferencias significativas. El andlisis post hoc indicé que los

grupos clinicos tuvieron una menor escolaridad (RCP, 11.4 + 2.7; PEP 11.1 + 3.1),

respeto al GC (14.2 + 14.2). Para género no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 2).

Tabla 2. Datos demograficos

RCP PEP GC F p
(N=58) (N=39) (N=50)
Edad (afios) 20.2 (4.4) 26.3 (7.5) 22.6 (4.6) 14.75 <0.0012
Media (DE)
Escolaridad (afios)  11.4 (2.7) 11.1 (3.1) 14.2 (2.5) 18.37 <0.0012
Media (DE)
Género 45/13 24/15 3317 - 0.198b

(Hombres/Mujeres)

Nota: RCP = riesgo clinico de psicosis; PEP = primer episodio psicdtico; GC= grupo control; DE=

desviacién estandar.

a= Andlisis de varianza (ANOVA de un factor).

b= Chi cuadrada.
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2. Funciones cognitivas y manejo emocional

Los puntajes obtenidos en todos los dominios evaluados muestran que el grupo
control presenta mejor desempefio, al compararlo con el grupo de RCP y con el
grupo de PEP, sin embargo, las diferencias no son estadisticamente significativas

en todas las comparaciones por grupos, (tabla 3).

Tabla 3. Analisis ANCOVA con ajuste por edad y escolaridad en funciones cognitivas y manejo

emocional.
PEP RCP GC F P
(N=58) (N=39) (N=50)
Puntaje T
(DE)
Velocidad de 27.97 (11.21) 39.84 (12.1) 51.04 (8.89) 21.88 <0.001
procesamiento (VP)
Atencidn/vigilia (AV) 26.92 (14.2) 38.98 (11.6) 45.42 (9.9) 13.29 <0.001
Memoria de trabajo 34.10 (10.1) 42.67 (11.0) 48.02 (7.6) 9.91 <0.001
(MT)
Aprendizaje verbal 34.51(7.2) 39.58 (7.1) 43.08 (7.0) 5.18 0.007
(Aprvrbl)
Aprendizaje visual 38.00 (15.1) 51.25 (10.3) 55.42 (6.9) 11.65 <0.001
(AprVis)
Razonamiento y
resolucion de
problemas (RyRP) 40.84 (9.1) 48.75 (9.0) 54.24 (8.5) 12.47 <0.001
Manejo emocional 33.51 (12.5) 37.03 (10.2) 47.52 (10.2) 12.79 <0.001

(ME)

Nota: RCP = riesgo clinico a psicosis; PEP = primer episodio psicético; GC= grupo control; DE=
desviacion estandar
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Para VP y RyRP el GC mostré un mejor desempefio estadisticamente significativo
respecto a los grupos clinicos. A su vez el grupo de individuos con RCP tuvo un

mejor desempefio respecto al grupo de pacientes con PEP (figura 4).
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Problemas

Figura 4. Velocidad de procesamiento y Razonamiento y resolucién de problemas. RCP = riesgo
clinico de psicosis; PEP = primer episodio psicotico; GC= grupo control. Las barras de error
corresponden a la desviacién estandar.

*p<.05

**p<.01

** < .001

En AV, MT y AprVis el grupo control mostr6 un mejor desempefio
estadisticamente significativo respecto al grupo de pacientes con PEP. Ademas, el

grupo con RCP mostrd un mejor desempefio respecto al grupo de PEP (figura 5).
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Figura 5. Atencidn/vigilancia, Memoria de trabajo y Aprendizaje visual. RCP = riesgo clinico de
psicosis; PEP = primer episodio psicdtico; GC= grupo control. Las barras de error corresponden a
la desviacion estandar.

**p<.01

** < 001

En el AprVrbl, el grupo control mostré un mejor desempefio respecto al grupo de
pacientes con PEP. El grupo de individuos con RCP no mostré diferencias
significativas con el GC. Finalmente, la comparacion entre el grupo con RCP y

PEP no mostré diferencias significativas (figura 6).
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Figura 6. Aprendizaje verbal. RCP = riesgo clinico de psicosis; PEP = primer episodio psicotico;
GC= grupo control. Las barras de error corresponden a la desviacion estandar.
k%

p<.01
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En cuanto al ME, el grupo control mostré un mejor desempefio respecto a ambos
grupos clinicos. Al comparar los grupos RCP y PEP, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (figura 7).
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Figura 7. Manejo emocional. RCP = riesgo clinico de psicosis; PEP = primer episodio psicético;
GC= grupo control. Las barras de error corresponden a la desviacién estandar.
***n<.001

Adicionalmente se realiz6 un andlisis de ANCOVA ajustando solo por edad, de
este modo el analisis mostré al grupo con RCP con un menor desempefio que el
GC en la mayoria de las FC (tabla 4).
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Tabla 4. Anélisis ANCOVA con ajuste por edad en funciones cognitivas y manejo emocional.

PEP RCP GC
(N=58) (N=39) (N=50) F p

Velocidad de 27.97 (11.212) 39.84 (12.1) 51.04 (8.89) 45.17 <0.001 C>RCP

procesamiento C>PEP
(VP) RCP>PEP

Atencidn/vigilancia 26.92 (14.2) 38.98 (11.6) 45.42 (9.9) 25.85 <0.001 C>RCP

(AV) C>PEP
RCP>PEP

Memoria de trabajo 34.10 (10.1) 42.67 (11.0) 48.02 (7.6) 21.37 <0.001 C>RCP

(MT) C>PEP
RCP>PEP

Aprendizaje verbal 34.51 (7.2) 39.58 (7.1) 43.08 (7.0) 14.55 <0.001 C>RCP

(AprVrbl) C>PEP
RCP>PEP

Aprendizaje visual 38.00 (15.1) 51.25 (10.3) 55.42 (6.9) 23.53 <0.001 C=RCP

(AprVis) C>PEP
RCP>PEP

Razonamiento y 21.63 <0.001 C>RCP

resolucion de 40.84 (9.1) 48.75 (9.0) 54.24 (8.5) C>PEP
problemas (RyRP) RCP>PEP

Manejo emocional 33.51 (12.5) 37.03(10.2) 47.52(10.2) 20.92 <0.001 C>RCP

(ME) C>PEP
RCP=PEP
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3. Relacién entre manejo emocional y funciones cognitivas
El ME y las FC no mostraron una relacion estadisticamente significativa segun la

prueba de correlacion de Pearson (Tabla 5). En la figura 7 se muestra el perfil

general de las FC y el puntaje obtenido en ME.

Tabla 5. Correlacién de Pearson en funciones cognitivas y manejo emocional por dominio.

RCP PEP GC
N=58 N=39 N=50
indice de p indice de p indice de p
correlacion correlacion correlacién

Velocidad -0.19 0.13 -0.11 0.50 0.19 0.17
Procesamiento
(VP)
Atencidn -0.12 0.34 0.09 0.56 0.04 0.75
Vigilancia (AV)
Memoria -0.15 0.23 -0.14 0.39 0.10 0.48
Trabajo (MT)
Aprendizaje -0.10 0.43 -0.03 0.84 0.11 0.44
Verbal (AprVrbl)
Aprendizaje 0.06 0.64 -0.03 0.83 0.11 0.41
Visual (AprVis)
Razonamiento y -0.169 0.20 -0.13 0.42 -0.24 0.09
Resolucion de
Problemas
(RyRP)

Nota. RCP = riesgo clinico de psicosis; PEP = primer episodio psicético; GC= grupo control.
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Como se puede observar en la figura 8, el desempefio de las FC para cada uno de
los grupos no sigue el mismo patron que el ME.

Puntajes T
N w ) u D
o o o o o

=
o

VP AV MT AprVrbl AprVis RyRP ME

=@ PEP RCP ==@=GC

Figura 8. Funciones cognitivas y manejo emocional. VP= velocidad de procesamiento; AV=
atencién vigilancia; MT= memoria de trabajo; AprVrbl= aprendizaje verbal; AprVis= aprendizaje
visual; RyRP= razonamiento y resolucion de problemas; ME= manejo emocional.
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V. Discusién

Los primeros objetivos del presente trabajo fueron evaluar el desempeiio en FC y
ME entre individuos con RCP y pacientes con PEP respecto al GC, y comparar el
desempefio entre los grupos RCP y PEP. Las hipotesis fueron que ambos grupos,
RCP y PEP tendrian un menor desempefio respecto al GC, y a su vez, que el
desempeiio del grupo con PEP seria menor que el grupo con RCP. Dichas

hipotesis se cumplieron parcialmente.

Se realizaron dos manipulaciones en los analisis para las comparaciones entre los
tres grupos en FC y ME. Un andlisis con correccion por edad y escolaridad y uno
sin la correccién por escolaridad. En el grupo de PEP, ambas manipulaciones
mostraron los mismos resultados. En todos los dominios evaluados, VP, AV, MT,
AprVis, AprVrbl y RyRP, los pacientes con PEP tuvieron un peor desempefio
respecto al GC, lo cual concuerda con los resultados de otros estudios (McCleery
et al., 2014; Torgalsbgen et al., 2015). Una explicacion a estos hallazgos es que la
presencia de psicosis se asocia a una disminucién de materia gris en areas como
la corteza prefrontal, particularmente en la parte inferior y medial, areas centrales y
ademas parietal posterior (Nenadic et al., 2014). Dichas areas se relacionan con
las FC evaluadas. Minatogawa-chang et al., (2009) evaluaron la relacion entre la
disminucién en volumen de materia gris y el desempefio cognitivo, en pacientes
con PEP. Se encontré que el volumen de materia gris en la porcion anterior de la
CPDL superior e inferior del hemisferio derecho, corteza parietal lateral en ambos
hemisferios y corteza temporal superior derecha, se relacionaron al desempefio
cognitivo. Particularmente, la CPFDL se relaciona con el rendimiento en MT y la
corteza parietal con atencion (Miller & Knight, 2006; Tanaka, 2006;Tregellas,
Smucny, Eichman, & Rojas, 2012). Todos estos hallazgos indican que la presencia

de psicosis es un factor clave para los déficits en FC.

Respecto a la comparacion entre el grupo con RCP y el GC, al realizar el analisis
con correccion por escolaridad, las funciones de AV, MT, AprVis y AprVrbl no

mostraron diferencias significativas entre los grupos. Solo VP y RyRP, mostraron
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diferencias entre éstos, siendo el grupo con RCP quienes tuvieron un menor
desempeiio. Estos resultados difieren a los reportados en otros estudios (Simon et
al., 2007; Woodberry et al., 2013) donde se indican déficits en estas FC. Cuando
el andlisis se realizo sin la correccion por escolaridad, casi todas las FC evaluadas
presentaron diferencias significativas entre el grupo con RCP y el GC, excepto
AprVis. Algunos autores (J. Ventura et al., 2015) afirman que el bajo nivel escolar

es parte de las caracteristicas del RCP.

Flores, Tinajero, & Castro (2011) mencionan que el nivel educativo modifica las
capacidades cognitivas, la percepcidn y la conducta, a partir de la generacion de
redes cerebrales mas complejas, con una mayor arborizaciéon dendritica y/o mejor
eficiencia de procesamiento e integracion entre redes neuronales, asi como una
mayor lateralizaciébn hemisférica. Sin embargo, se ha encontrado que el efecto de
la escolaridad no es homogéneo para las diferentes FC. Particularmente para VP y
RyRP estos mismos autores reportaron que, si bien la escolaridad es un factor
importante en el desempefio de éstas, no es el Unico, ya que el tener una actividad
ocupacional y/o laboral tiene también una influencia importante, es decir, existen
otros recursos por medio de los cuales pueden ser compensadas, mientras que
AV y MT (Byrd, Jacobs, Hilton, Stern, & Manly, 2005; Rivera et al., 2015) son FC

donde la escolaridad tiene un mayor impacto.

Respecto a la comparacion entre el grupo con RCP y PEP, al realizar el andlisis
con la correccion por escolaridad, VP, RyRP, AV, MT y AprVis mostraron
diferencias significativas entre estos, siendo el grupo con RCP quienes tuvieron un
mejor desempefio, mientras que en AprVrbl, no se encontraron diferencias
significativas. Cuando el andlisis se realizé sin la correccion por escolaridad todas

las FC mostraron diferencias significativas entre dichos grupos.

Cabe resaltar que la escolaridad entre los grupos clinicos no mostro diferencias
significativas, por lo que, parece ser que en el grupo de individuos con RCP la
escolaridad esta jugando un rol fundamental en el desempefio de las FC, no
siendo asi en el grupo de PEP, donde, a pesar de tener el mismo nivel educativo

gue el grupo con RCP, presentaron un menor desempefio, por lo que, la presencia
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de psicosis en este caso, se vuelve el factor fundamental en el desempefio en las
FC, ya que como se menciond anteriormente, la psicosis esta relacionada con la

perdida de materia gris, lo cual lleva a la afeccién directa de la red neuronal.

Estos resultados podrian indicar que para el grupo con RCP el reservorio cognitivo
adquirido a lo largo de la vida se encuentra aun conservado, mientras que en el
grupo con PEP no. Aunque de forma general, los individuos con RCP muestran un
mejor desempefio en las FC respecto al grupo de pacientes con PEP, existen
algunos detalles que destacar. En el grupo con RCP las funciones de AV y AprVis
se muestran mas variables que en el grupo con PEP (al mostrar una desviacion
estandar mayor), mientras que VP y MT son mas variables en el grupo con PEP,
estos resultados se encuentran en concordancia con previos hallazgos que indican
que la presencia de una psicosis franca afecta principalmente FE, en este caso
MT y VP, mientras en el grupo con RCP dichas funciones alun se mantiene

conservadas (Eastvold et al., 2007).

Otra variable importante en estos resultados, es la heterogeneidad en el grupo de
pacientes con RCP, ya que se conformd tanto por individuos que presentaran la
conversion a psicosis como por individuos que no. Para poder tener una mayor
precision respecto al grupo con RCP que si presentaran psicosis, ademas de la
sintomatologia clinica, deberian tomarse en cuenta variables como el desempefio
en FC, CS y la neuroanatomia, ya que dichas variables han mostrado diferencias
significativas entre individuos con RCP que desarrollan psicosis y quienes no (Kim
et al., 2011). Particularmente en el funcionamiento cognitivo, estudios
longitudinales en individuos con RCP han demostrado que quienes desarrollan la
conversidn a psicosis, presentan mayores déficits en FC y CS desde el estado de
riesgo clinico y afirman que dichos déficits pueden jugar un papel predictor de la
conversion (Eastvold et al., 2007; Kim et al., 2011). Eastvold et al., (2007)
realizaron un analisis sobre el desempefio en FC para individuos con RCP gque
desarrollaron psicosis e individuos que no lo hicieron. Se encontr6 que los
individuos que desarrollaron psicosis, tuvieron un peor desempefio en el estado de

RCP respecto a los individuos con RCP que no la desarrollaron, esto para el
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puntaje cognitivo global compuesto por VP, memoria verbal episddica y FE. De
acuerdo a lo anterior, es necesario realizar estudios de seguimiento con el fin de
poder subdividir el grupo entre quienes desarrollen psicosis y quienes no, para
poder analizar el rendimiento cognitivo en estos subgrupos. Ademas, en cuanto a
la neuroanatomia, se ha encontrado mayor disminucion del volumen en materia
gris en la insula y la CCA en individuos con RCP que desarrollaron psicosis que

en quienes no la desarrollan (Jung et al., 2012).

Por lo anterior, con el fin de obtener una mayor precision respecto a los individuos
gue presentaran la conversion a psicosis después del RCP, no solo deberia
tomarse en cuenta la sintomatologia clinica, sino también el desempefio en FC y
Cs.

Por otro lado, el ME en ambas manipulaciones del analisis present6 los mismos
resultados. Los grupos de RCP y PEP tuvieron un menor desempefio respecto al
GC, y para la comparacion entre ellos, no hubo diferencias significativas. Esto
concuerda con el estudio de Green et al., (2012), quienes realizaron la misma
comparacion, ademas de incluir un grupo de pacientes con esquizofrenia, estos
autores sugieren que la presencia del deterioro en CS desde estados como el
RCP, puede ser un marcador de vulnerabilidad para la enfermedad y no de

progresion, al menos hasta el estado de PEP.

Tiene sentido que al manipular los andlisis por la correccion de escolaridad
solamente se encuentren cambios en las FC, ya que es donde ésta tiene mayor
influencia, aunque solo para el grupo con RCP, mientras que en el ME no se
presentdé ninguna diferencia en los resultados, ya que éste tiene una mayor

influencia sobre las habilidades sociales.

El ME pertenece al dominio de la CS denominado “procesamiento emocional”.
Otras areas de este dominio, como el reconocimiento de expresiones faciales, se
ha relacionado a las FC de atencion y la MT (Inzlicht et al., 2015; Park et al., 2011;
Schmeichel & Demaree, 2010). Debido a esto se examind si el desempefio del ME
y las FC de AV y MT se encontraban relacionados. La hipodtesis fue que esta
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relacion se presentaria, sin embargo, ésta no se cumplid. Adicionalmente, se
buscé examinar la relacion del ME con el resto de las FC evaluadas, sin embargo,
no se encontrd ninguna relacion. Una de las explicaciones a dichos resultados,
podria ser que el comportamiento en cuanto a deterioro para las FC evaluadas, no
es el mismo para el ME. Mientras AV y MT se muestran conservadas en el estado
de RCP, el ME muestra déficits en este grupo. Por lo que el desempefio de uno no
cambia en relacion al otro. A reserva de estos resultados, otra de las FC que se ha
relacionado con el ME es el RyRP (Blanchette & Richards, 2010; Imbir &
Jarymowicz, 2013), en el presente estudio dicha funcion fue la que mostré una
tendencia de relacion al ME en el GC, por lo que realizar una evaluacién mas

extensa de esta funcion para evaluar su relacioén con el ME seria pertinente.

Por otro lado, el ME se conforma por el manejo de las emociones propias y
respecto a otros (Mayer, Salovey y Caruso 2003), una limitante de este estudio es
gue no se exploraron por separado dichas areas. El andlisis especifico de cada
una de ellaS podria brindar hallazgos mas especificos respecto a su relacién con
FC.

Por ultimo, el ME es una funcion que cambia a lo largo del crecimiento de un
individuo con el desarrollo de modelos internos sofisticados que incluyen
estandares del funcionamiento dados por el medio social y cultural donde crece el
individuo teniendo cambios importantes tanto en la infancia como en la
adolescencia (Magai, C en Lewis, Jones & Felmand, 2008; Mayer, 1995). En vista
de que los individuos con RCP y los pacientes con PEP, cursan con cambios en la
red neuronal causados por su condicién, cabe preguntarse si el ME es una funcién
gue se deteriora a causa de los sintomas que se presentan o si la presencia de
dichos sintomas provoca que esta funcién no se desarrolle de manera 6ptima en

esta poblacion.

Finalmente, una de las fortalezas de este estudio es la evaluacion de individuos
con RCP y pacientes con PEP, libres de antipsicoticos. Por lo que, los resultados
obtenidos reflejan el impacto de la psicosis, particularmente para el grupo con

PEP, sin verse influenciado por el medicamento, ademas, este es el primer estudio
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que busca examinar si el desempefio en ME se encuentra relacionado al

desemperio en FC en individuos con RCP y pacientes con PEP.

Como limitaciones, se desconoce quiénes de los individuos con RCP presentaran
un episodio psicotico, y ademas quiénes de ellos y de los pacientes con PEP
cumpliran con los criterios para ser diagnosticados con esquizofrenia. Por lo
anterior, es necesario realizar estudios de seguimiento, en los cuales se puedan
obtener los datos mencionados y tener hallazgos mas precisos respecto a la

cronicidad en el deterioro de la cognicion.
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VI. Conclusiones

Respecto a las FC, el grupo de pacientes con PEP mostré un menor desempefio
en todas las funciones evaluadas al compéralo con el GC, por lo que la psicosis

puede ser tomada como un factor de deterioro cognitivo.

Para el grupo de pacientes con RCP, la escolaridad mostr6 tener un impacto
fundamental en el desempefio de las FC, no siendo asi para el desempefio en el
grupo de pacientes con PEP. Estos hallazgos indican que el grupo con RCP
mantienen un reservorio cognitivo conservado a diferencias de los pacientes con
PEP donde la psicosis se vuelve el factor con mayor peso en el desempefio

cognitivo.

Respecto al ME, los resultados no mostraron ninguna diferencia al manipular la
correccion por escolaridad, por lo que no tuvo impacto en éste. Dicho hallazgo es
esperado ya que las habilidades sociales son las que tienen mayor influencia
sobre el ME.

Respecto a la relaciéon entre FC y ME, ésta no se presentd en ninguno de los
grupos evaluados. Mientras que algunas de las FC se encuentran conservadas en
el estado de RCP, el ME presenté déficits. Por lo tanto, el desempefio de uno, no

cambia en relacion al otro.

Ademas, el ME present6 déficits tanto en individuos con RCP como en pacientes
con PEP, sin existir diferencias entre éstos, por lo que el ME no necesariamente
presenta un comportamiento de progresion, al menos hasta el estado de PEP.
Estos hallazgos, en conjunto con otros autores, sugieren que el ME puede ser un
indicador de vulnerabilidad para la conversién a psicosis, por lo que la evaluacion
de éste, ademas de variables como las FC, deberian ser incluidas al determinar el
estado de riesgo clinico, esto con el fin de tener mayor precision en la deteccion
de los individuos que presentaran la conversién, ya que dichas variables han
mostrado diferencias significativas entre individuos con RCP que desarrollan

psicosis y quiénes no.
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