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Resumen

La esquizofrenia es un grave problema de salud publica debido a que provoca grados seve-
ros de discapacidad en personas jovenes al comienzo de su edad productiva. El proposito de este
trabajo de tesis fue realizar una exploracion sistematica de las anomalias cognitivas sociales, sus
bases neurofisioldgicas, y su impacto funcional en pacientes con esquizofrenia e individuos con
riesgo genético aumentado. Con este fin, se emplearon técnicas recientemente desarrolladas de
evaluacioén neurocognitiva, cognitiva social (incluyendo toma de decisiones morales) y funcio-
namiento social, lo mismo que paradigmas de resonancia magnética funcional y variabilidad de

la frecuencia cardiaca.

Hemos encontrado déficits cognitivos sociales tanto en pacientes como en individuos con
riesgo genético de esquizofrenia. Dichos déficits, condicionan a su vez anomalias funcionales
sociales que son también influidas por déficits neurocognitivos de modo distinto al de las per-
sonas sanas. No se observaron anomalias en las decisiones morales, pero si indicaciones de un
procesamiento neurofisiologico diferente asociado a las mismas. Finalmente, los experimentos
sobre activacion cerebral sugieren, en términos generales, la presencia de anomalias en el pro-
cesamiento de la informacion cognitiva social por parte del hemisferio derecho, lo que nos ha
llevado a proponer la caracterizacion de los déficits sociales en la esquizofrenia como originados

en anomalias de las funciones lingiiisticas del hemisferio no dominante.

Se espera que estos hallazgos ayuden, en tltima instancia, a la identificacion precoz de indi-

viduos vulnerables y la rehabilitacion temprana de pacientes con esta discapacitante enfermedad.



Abstract

Schizophrenia is a serious public health problem which causes severe disability in young
individuals, especially when they are beginning their productive lives. The purpose of the studies
of this Doctoral Thesis was to carry out a systematical exploration of abnormalities of social
cognition, their neurophysiological underpinnings, and their functional impact, in patients with
schizophrenia and in individuals with increased genetic risk for the disease. To this end, we
employed recently developed techniques of neurocognitive, social cognitive (including moral
decision-making), and social competence evaluation, along with functional magnetic resonance

imaging paradigms, and analysis of heart rate variability.

We found social cognitive deficits both in patients with schizophrenia and in persons of
increased genetic risk. In turn, we found that such deficit, along with general neurocognitive
abnormalities, influences social competence. These variables are linked to each other in a way
different from that seen in healthy individuals. Whereas moral decision-making is indistinguis-
hable in experimental groups and healthy persons, the neurobiological bases to produce ethical
decisions are different in these groups. Our neuroimaging experiments suggest, in most general
terms, the presence of abnormalities of processing of social cognitive information in the right
cerebral hemisphere. This has led us to propose that social deficits in schizophrenia and at-risk

subjects are originated in abnormalities in linguistic functions of the non-dominant hemisphere.

We expect this could help to the early identification of vulnerable subjects and the early

rehabilitation of patients with this disabling disease.
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Abreviaturas y Glosario

ABREVIATURAS GENERALES:

ACE: test cognitivo de Addenbroke (4dddenbroke Cognitive Examination). Es una bateria de

screening neurocognitivo que estima el desempefio cognitivo general.
ANCOVA: analisis de la covarianza.
ANOVA: anilisis de la varianza.

BACS: evaluacion breve de procesos cognitivos en la esquizofrenia: codificacion de simbolos
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia — symbol coding). Estima la velocidad de

procesamiento.

BVMT-R: test breve de memoria visuoespacial — version revisada (Brief Visuospatial Memory

Test—Revised). Estima el aprendizaje visual.
BZD: benzodiacepinas.

CIDI: entrevista diagnostica internacional compuesta (Composite International Diagnostic In-

terview). Se emplea en el diagnostico de esquizofrenia.

CIE-10: 10ma. edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (International Statis-

tical Classification of Diseases and Related Health Problems- 10th. edition).

CPT: test de ejecucion continua: pares idénticos (Continuous Performance Test — identical

pairs). Estima la velocidad de procesamiento.

DSM-IV-TR: 4ta. edicion revisada del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Men-
tales (Statistical Manual of Mental Disorders — 4th. revised edition).

FAB: bateria de evaluacion frontal (Frontal Assessment Battery). Estima las funciones cogniti-

vas relacionadas con el 16bulo frontal.
FDA: agencia de administracion de alimentos y drogas (Food and Drugs Administration).

HVLT-R: test de aprendizaje verbal de Hopkins — version revisada (Hopkins Verbal Learning

Test-Revised). Estima el aprendizaje verbal.



IRSS: inhibidores de la recaptacion de serotonina.

LNS: test de amplitud de letras y nameros (Letter-Number Span). Estima la memoria de trabajo
verbal.

MATRICS: investigacion de la medicion y tratamiento para el mejoramiento de la cognicion en
esquizofrenia (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia).

MCCB: bateria cognitiva del consenso de MATRICS (Matrics Cognitive Consensus Battery).
Estima el desempefio neurocognitivo general de pacientes con esquizofrenia u otras patologias

psiquiatricas severas.

MMSE: mini examen del estado mental (Mini Mental State Examination). Breve cuestionario

que estima el desempefio cognitivo general.

MSCEIT: test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey: manejo emocional (Mayer-Salo-
vey-Caruso Emotional Intelligence Test - Managing emotions). Estima la capacidad cognos-

citiva social.

NAB: bateria de evaluacion neuropsicoldgica: laberintos (Neuropsychological Assessment Bat-

tery). Estima el razonamiento y resolucion de problemas.

NIMH: Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos (National Institute of Mental
Health).

PANSS: escala de sintomas positivos y negativos en esquizofrenia (Positive and Negative Symp-

toms Scale).
PE: procesamiento emocional.

SSPA: evaluacion de desempefio en habilidades sociales (Social Skills Performance Assessment).

Estima las habilidades sociales de pacientes con esquizofrenia.

TABS: test de conducta adaptativa en la esquizofrenia (7est of Adaptive Behavior in Schizophre-

nia). Mide el funcionamiento social de pacientes con esquizofrenia.
TEB: paradigma del test de emociones bésicas. Estima la capacidad de procesamiento emocional.
TMT: test de trazado - Parte A (Trail Making Test A). Estima la velocidad de procesamiento.
ToM: teoria de la mente (Theory of Mind).
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TREF: test de reconocimiento facial.

UPSA: evaluacion de habilidades basadas en el desempenio (UCSD Performance-based Skills

Assessment). Estima el funcionamiento social de pacientes con esquizofrenia.
VIM: estudio de validacion de medidas intermedias (Validation of Intermediate Measures).

WAT:: test de acentuacion de palabras (Word Accentuation Test). Estima el cociente intelectual

premorbido.

WMS-III: escala de Weschler — I11: Localizacion espacial (Wechsler Memory Scale - 3rd Edition

- Spatial Span). Estima la memoria de trabajo visual.

ABREVIATURAS DE CORRELATOS FUNCIONALES CENTRALES:

Angulo de flip: angulo del pulso de radiofrecuencia.
B: coeficiente.
BA: 4rea de Brodmann.

BOLD: contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre (Blood Oxygenation Level Depen-

dent Contrast).
CFT: circunvolucion frontal inferior.
CFM: circunvolucién frontal media.
CFS: circunvolucion frontal superior.
Cire.: circunvolucion.
COF: corteza orbitofrontal.
COI: circunvolucién occipital inferior.
COM: circunvolucion occipital media.
CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral.
CPFdm: corteza prefrontal dorsomedial.
CPFm: corteza prefrontal medial.
CPFvm: corteza prefrontal ventromedial.
CTM: circunvolucion temporal media.
CTS: circunvolucion temporal superior.
DM: dilemas morales.

DNM: dilemas no morales.
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EPI: secuencia de imagen gradiente eco-planar.

FOV: campo de imagen (field of view).

MNI: coordenadas de Montreal Neurological Institute.
RMNTf: resonancia magnética funcional.

ROI: region de interés (region of interest).

ROIs: regiones de interés (regions of interest).

S.E.: error estandar.

TDM: paradigma del test de dilemas morales.

TE: tiempo de eco.

TR: tiempo de respuesta.

ToM-C: paradigma de teoria de la mente en caras. Estima el procesamiento emocional.

ToM-O: paradigma de teoria de la mente en ojos. Estima la teoria de la mente.

UTP: unioén temporoparietal.

ABREVIATURAS DE CORRELATOS FUNCIONALES PERIFERICOS:

SDNN: desvio estandar de intervalos R-R de los latidos sinusales (standard deviation of all

sinus beats). Estima la variabilidad total de la frecuencia cardiaca.
VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

VFC-HF: variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz). Estima la ac-

tividad parasimpatica cardiaca.

VFC-LF: variabilidad de la frecuencia cardiaca de baja frecuencia (0.03-0.15 Hz). Estima la

actividad barorrefleja, predominantemente simpatica, cardiaca.
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1. Introduccion







INTRODUCCION

Esta Tesis resulta de una exploracion sistematica de la naturaleza de las anomalias de la
cognicion social en la esquizofrenia. Describe anomalias en el desempefio cognitivo social, la
relacion de las mismas con las perturbaciones del procesamiento de emociones, los cambios
autonomicos periféricos que acompanan al desempefio cognitivo social, y la activacion cerebral

caracteristica de esas tareas medida con resonancia magnética funcional (RMNT).

Se han estudiado no solamente a pacientes con esquizofrenia establecida y personas sanas
comparables, sino también familiares de primer grado no psicoticos de los pacientes, que com-
parten con ellos aproximadamente la mitad del genoma. Se ha buscado con ello poder realizar

inferencias sobre la heritabilidad de las anomalias descubiertas.

En cuanto a la organizacion de esta Tesis, el capitulo de Introduccion intenta dotar al lector
de un resumen actualizado de los temas relevantes para entender las hipotesis que guiaron los
cinco experimentos realizados, interpretar los resultados obtenidos, y comprender las implican-
cias de los mismos en el avance del conocimiento sobre la fisiopatologia de la esquizofrenia, en
el disefio de nuevas lineas de investigacion, y posiblemente la rehabilitacion de pacientes con

esta grave enfermedad.

1.1 Esquizofrenia: aspectos clinicos y heritabilidad

1.1.1 Antecedentes historicos:

Si bien existen reportes sobre aproximaciones al cuadro que hoy conocemos como esqui-
zofrenia desde hace mas de dos milenios, la primer descripcidon concisa data de comienzos del
siglo XIX cuando un psiquiatra francés, Bénédict Augustin Morel (1809-1873), acufi6 el término
démence précoce debido a que este trastorno comenzaba durante la adolescencia y conllevaba un

deterioro generalizado del funcionamiento cognitivo y social. Morel decia que las enfermedades
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mentales representaban la interrupcion del comportamiento unitario y coherente de los tres com-

partimientos mentales: sentimiento, comprension y accion (Morel, 1860).

A fines del siglo XIX, y basdndose en autores anteriores, fue el psiquiatra aleman Emil
Kraepelin (1856-1926) quien clasifico y describi6 en detalle el trastorno que hoy en dia llama-
mos esquizofrenia, proponiendo -siguiendo a Morel- el término dementia praecox -demencia
precoz- (Kraepelin, 1899). Bajo este epigrafe principal coloco la mayor parte de las entidades
diagnosticadas previamente, como variantes o subgrupos, integrando asi la descripciones de in-
sania adolescente de Clouston, de sindrome catatonico de Kahlbaum, y de hebefrenia de Hecker,

entre otras (Sass, 1987).

Ademas de unificar todos estos cuadros bajo la denominacion de demencia precoz, y clasi-
ficar los sintomas en 36 psiquicos y 19 fisicos, centr6 su atencién en la cronicidad sosteniendo
que, en general, esta enfermedad es progresiva, comenzando en la adolescencia o en los primeros
afios de la edad adulta, y terminando con un deterioro mental cronico (Kraepelin, 1919). Si bien
Kraepelin defini6 la demencia precoz en base al caracteristico curso y prondstico de un conjunto
de sintomas y signos, propuso que el cuadro es un desorden con una patologia y etiologia neu-

roanatomica especifica.

Los conceptos de Kraepelin influenciaron profundamente la psiquiatria americana y euro-
pea. Estas categorias diagnoésticas todavia siguen siendo utilizadas como guia para la practica
clinica y la investigacion en el siglo XXI, a pesar de que Kraepelin reconocié sus limitaciones
como la posibilidad de aparicion de la enfermedad en edad avanzada o la posibilidad de remision

funcional considerable en algunos pacientes.

Eugen Bleuler (1857-1939), cuya célebre monografia publico en 1911, estaba de acuerdo
con Kraepelin en muchos aspectos. Titul6 su libro Demencia precoz, el grupo de las esquizofre-
nias (Dementia praecox, oder die Gruppe der Schizophrenien; Bleuler, 1911), donde sustituyo el
término dementia praecox por el de esquizofrenia debido a que dicha palabra proviene del griego
clasico oyilewv (schizein) ‘dividir, escindir, hendir, romper’ y opnv (phrén), ‘entendimiento, ra-
zon, mente’, y porque ademas considerod que esta enfermedad no siempre conlleva un deterioro

cognitivo del sujeto, mientras que la demencia si.

Bleuler penso la esquizofrenia en términos mas psicologicos que neuropatologicos, desarro-

llando una jerarquia en la que distinguid sintomas basicos u obligatorios y sintomas accesorios o

16
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suplementarios. Los sintomas basicos eran aquellos compartidos por todos los subtipos de esqui-
zofrenia e incluian principalmente la falta de asociaciones entre los pensamientos, ambivalencia,
autismo, y afecto inadecuado; conformando asi las famosas cuatro “A” de Bleuler. Por otra parte,
los sintomas que Kraepelin vio como primarios — ideas delirantes, alucinaciones, trastorno del
pensamiento formal y negatividad — quedaron relegados a signos accesorios en el esquema de

Bleuler.

Debido a que las cuatro “A” pueden estar presentes en una serie muy amplia de trastornos
mentales, lo que no ocurre con los sintomas primarios de Kraepelin, el esquema de Bleuler ha
sido criticado por demasiado general y poco especifico. Sin embargo, la teoria cognitiva sobre
esquizofrenia de Bleuler fue de avanzada y dificil de probar en su época ya que se carecia
de instrumentos de medicion, y es por eso que se necesitaron 100 afios mas de investigacion
para definir los verdaderos déficits cognitivos caracteristicos de la esquizofrenia (Andreasen,

1999).

Como respuesta a las concepciones de la esquizofrenia descriptas por Kraepelin y Bleuler,
Kurt Schneider (1887-1967) propuso definir la esquizofrenia en términos puramente sintomati-
cos (Schneider, 1950). Para esto distingui6 los sintomas “del primer orden de importancia para
el diagnostico”, vistos como sintomas bésicos o primarios, que incluian: alucinaciones audi-
tivas; voces hablando, discutiendo, o comentando entre si; insercién del pensamiento, control
de sentimientos, impulsos y actividad motora; difusién del pensamiento; pasividad somatica; y

experiencias delirantes.

El concepto diagndstico de Schneider en la esquizofrenia ha influido notoriamente a casi
todos los sistemas de diagnostico que han aparecido posteriormente. Lo sorprendente de los
criterios de Schneider es que son de naturaleza cognitiva, incluso los tres que se relacionan con
sentimientos, impulsos y actividad motora. Schneider y sus colegas veian la esquizofrenia como

un trastorno de base fundamentalmente bioldgica.

Aunque cercanos a ser reemplazados por la 5ta. Edicion, al momento de escribir esta Tesis
los criterios diagnosticos mas utilizados son la 4ta. edicion revisada del Manual Diagnoésti-
co y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR; American Psychiatric Association,
2000), y la 10ma. Edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10; Organi-

zacion Mundial de la Salud, 1992). Dichos criterios describen no solamente sintomas positivos
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como las alucinaciones, ideas delirantes, y comportamiento y lenguaje desorganizado, sino
también sintomas negativos como alogia, avolicion, y aplanamiento afectivo. La distincion
entre sintomas positivos y negativos es importante para algunas teorias neurobiologicas de la
esquizofrenia. A continuacion explicamos con mas detalle los criterios diagnosticos empleados

en esta Tesis.

1.1.2 Definicion y criterio diagndstico para la esquizofrenia:

La caracteristica esencial de la esquizofrenia es la alteracion del mundo interpersonal. Esta
enfermedad implica la aparicion de anomalias, generalmente serias, en la vida social, en la afec-
tividad y en el mecanismo de toma de decisiones que suelen preceder el desencadenamiento de
la enfermedad, resultando una pérdida funcional significativa en diferentes areas de la vida del
sujeto (Penn y cols., 1997b; Kee y cols., 2004). Esto ha sido reconocido desde el inicio del con-

cepto de esquizofrenia, en palabras de Emil Kraepelin (1919):

“Frecuentemente los pacientes ya se han aislado de sus familiares y entorno
mucho antes de la aparicion de los sintomas mads llamativos (...), lo que se

encuentra relacionado con una supresion, llevada al limite de lo posible, de

todas las emociones naturales’.

Es uno de los sindromes psiquidtricos mas serios y deteriorantes, causando un importante
impacto econdmico y social en las familias de los pacientes. Esta enfermedad se manifiesta en
algo menos del 1% de la poblacion mundial (Freedman, 2003) y se estima que aproximadamente
el 30% de las personas que presentan esta enfermedad terminan siendo hospitalizadas en algin
momento de su vida, produciendo asi un grave problema de salud publica. Asimismo, el inicio
temprano de la enfermedad junto con el curso cronico caracteristico hacen que la esquizofrenia
se caracterice por un importante desgaste fisico y emocional tanto del paciente como de su fami-
lia. Solamente se recupera un 25% de la poblacidon que presenta un primer episodio psicotico; el
otro 75% queda con afecciones para el resto de su vida, con enlentecimientos y déficit cognitivos

(Freedman, 2003).

Esta enfermedad suele empezar al final de la adolescencia y al principio de la edad adulta.
La media de edad de inicio suele ser a los 23 afios en los hombres y a los 28 afios en las mujeres.

En general, no acostumbra a manifestarse antes de los 16 ni después de los 35 anos. Este trastor-
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no puede tener un inicio relativamente inmediato, en el transcurso de 2-3 semanas, o un inicio
lento. La mayoria de los individuos experimentan una fase prodromica antes del primer episodio
durante la que aparecen algunos indicios y sintomas pero la persona atin no cumple todos los
criterios del trastorno (McGorry y cols., 1996). No afecta por igual a todos los pacientes. Suele
afectar mds gravemente a la persona cuanto mas joven es, y cuanto mas insidioso sea el inicio

de la enfermedad.

Al ser su evolucion muy heterogénea, los resultados van desde la recuperacion completa,
en casos raros, hasta la incapacidad cronica. Cuanto mejor haya sido el funcionamiento social,
educacional y ocupacional previo del paciente, mejor es el pronodstico, en relacion al riesgo de
que se convierta en una persona incapaz de cuidar de si misma o de convivir con los demas.
Numerosos factores se han asociado al resultado, y varias intervenciones como el tratamiento an-
tipsicotico y psicoterapéutico son susceptibles de aumentar la probabilidad de una recuperacion
aceptable y prolongada. En realidad, factores sociales tales como la emocion expresada, pueden
tener una influencia importante en el prondstico, ain cuando el paciente cumpla el plan medica-
mentoso (Brown y Rutter, 1966; Wuerker y cols., 1994). La identificacion y el tratamiento de los
trastornos comorbidos por consumo de sustancias también pueden reducir el riesgo de recaida y

cronicidad.

A pesar de la realizacion de multiples investigaciones, la comunidad psiquiatrica interna-
cional todavia carece de precision diagndstica, claridad en la etiologia de la enfermedad, y co-
nocimiento sobre aspectos determinantes de su fisiopatologia. De hecho aun existen disputas

conceptuales en la literatura sobre los modelos apropiados para definir esta enfermedad mental.

La esquizofrenia es un trastorno muy heterogéneo que presenta una gran variedad de signos
y sintomas que pueden afectar practicamente todos los &mbitos de la actividad psicoldgica. Es-
tas areas de sintomas son principalmente sintomas positivos y negativos, pero también abarcan
sintomas neurocognitivos, de excitacion y de depresion/ansiedad, y pueden observarse en cierto

grado en cualquier paciente con esquizofrenia.

Sintomas positivos:

Los sintomas positivos son caracteristicas que se encuentran en exceso o que son distorsio-

nes de las funciones normales (pensamientos, emociones o comportamientos). Los sintomas de
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primer orden descriptos por Schneider (1950) hacen pensar claramente en la esquizofrenia, y
estan intrinsecamente relacionados con los sintomas positivos. Pueden encontrarse en las dife-
rentes fases del trastorno, desde la fase prodromica hasta la fase psicotica grave, y hasta en un
nivel menor en la fase residual o post-psicotica mas estable. Generalmente son el objetivo del

tratamiento mediante medicamentos antipsicoticos y se consideran sensibles a ellos.

Los sintomas positivos incluyen distorsiones en el contenido del pensamiento (ideas deliran-
tes), en la percepcion (alucinaciones), en el lenguaje y el procesamiento del pensamiento (dis-
curso desorganizado o incoherencia), y en el auto-monitoreo de la conducta (comportamiento
catatonico o desorganizado). También se divide a los sintomas positivos en dos dimensiones que
probablemente representen diferentes procesos fisiopatoldgicos relevantes en la enfermedad: la
dimension “psicotica” que incluye las ideas delirantes y las alucinaciones, y la dimension “des-

organizada” que incluye la desorganizacion en el discurso y la conducta.

* Dimension psicotica: Las ideas delirantes son creencias generalmente (aunque no nece-
sariamente) falsas de las que una persona esta firmemente convencida y ante las cuales se
muestra insensible a cualquier prueba externa que lo contradiga. Porque se arriba a ellas
de forma ilogica, pueden ser ideas delirantes de persecucion, de referencia, de ser contro-
lado, de grandeza, e insercion del pensamiento entre otros. Una alucinacion, en cambio,
se define como una percepcion en ausencia de cualquier estimulo. Pueden ser auditivas,

visuales, tactiles, somaticas, u olfativas.

* Dimension desorganizada: El pensamiento desorganizado o trastorno formal del pensa-
miento, manifestado clinicamente como lenguaje incoherente, es un sintoma fundamental
y frecuente constante en la esquizofrenia. Se trata de un trastorno continuo subyacente a
los pensamientos conscientes y se reconoce claramente por sus efectos en el habla y en la
escritura. Se refiere a anormalidades en la forma, estructura, o procesamiento del discurso
mas que en su contenido. El discurso de los individuos con esquizofrenia puede desor-
ganizarse de diferentes maneras: descarrilamiento (pérdida de asociaciones), tangencia-
lidad, incoherencia, circunstancialidad, resonancia, neologismos, ecolalia o bloqueo de
pensamiento. El comportamiento desorganizado o extravagante se refiere a que algunos
individuos con esquizofrenia se comportan de manera extrafia y excéntrica, o traspasan
las costumbres sociales; unos pocos ejemplos incluyen hablar consigo mismo, caminar

hacia atras, acumular orina o excrementos, reir de manera repentina sin ningin motivo,
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imitar la conducta de alguien. Este tipo de comportamiento suele ser habitual en indivi-

duos con esquizofrenia desorganizada o catatdnica.

La Asociacion Psiquiatrica Americana (American Psychiatric Association, 2000) define la
conducta motora catatonica como una marcada disminucion de reaccion frente al ambiente, a ve-
ces alcanzando un grado extremo de completa falta de alerta (estupor catatonico), manteniendo
una postura rigida y resistiendo esfuerzos de movimiento (rigidez catatdnica), resistencia a ins-
trucciones o intentos de movimiento (negativismo catatonico), posturas inapropiadas o bizarras
(postura catatonica), o actividad motora excesiva sin propdsito ni estimulo alguno (excitacion

catatonica).

Sintomas negativos:

Los sintomas negativos se refieren a una disminucién o pérdida de funciones normales. Son
una caracteristica habitual y continua en la esquizofrenia, y pueden aparecer muy pronto, duran-
te el estadio prodromico, o antes de la aparicion del primer episodio psicotico (Hafner y cols.,
1999). En general, se ha aceptado la idea de que hay sintomas negativos primarios y secundarios

(Carpenter y Kirkpatrick, 1988; Tandon y Greden, 1989).

* Sintomas negativos primarios: son sintomas deficitarios que pueden preceder a la apari-
cion de la psicosis y suelen persistir entre los episodios. Estos sintomas incluyen anhedo-
nia, aplanamiento y estrechamiento afectivos, pobreza del lenguaje, abulia y reduccion

de la funcion social.

* Sintomas negativos secundarios: son sintomas “no deficitarios” que establecen correla-
ciones con los episodios psicoticos, la depresion o la desmoralizacion, y con los efectos
secundarios de los medicamentos. Este tipo de sintomas pueden responder al tratamiento

de la causa subyacente.

El DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000) incluye tres sintomas negativos
es su descripcion de esquizofrenia: aplanamiento afectivo, alogia, y avolicion. El aplanamiento
afectivo se caracteriza por la ausencia y la disminucion de la reaccion emocional a los estimulos.
La alogia hace referencia a la falta de fluidez o a la produccion insuficiente de pensamientos y
lenguaje relacionado con la abulia o la apatia (ausencia de energia, instinto e interés). La avoli-

cion se refiere a la incapacidad para iniciar o sostener actividades con un objetivo. La persona
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puede sentarse por largos periodos de tiempo y mostrar muy poco interés en participar en activi-

dades sociales o laborales.

En 1981, Crow predijo que los sintomas negativos serian mas estables durante el trascurso
de la enfermedad porque, segun su teoria, estaban relacionados con los cambios estructurales
del cerebro (Crow, 1981). Acertadamente, estudios relativamente recientes suelen revelar que
los sintomas negativos son mas estables que los sintomas positivos y que es menos probable que
mejoren en el transcurso de la enfermedad (Addington y Addington, 1991; Hull y cols., 1997).
En un estudio longitudinal de los sintomas, Arndt y cols. (1995) hallaron que los sintomas ne-
gativos ya eran importantes en el primer episodio que sufrian los pacientes, y que se mantenian

relativamente estables durante al menos dos afos de seguimiento.

Parece que las alteraciones neurocognitivas son, en gran parte, independientes de los sinto-
mas positivos, especificamente de las ideas delirantes y las alucinaciones (Green y Walker, 1985;
Addington y cols., 1991). Por el contrario, los sintomas negativos estan relacionados con una
alteracion de la capacidad intelectual general y de la funcion ejecutora, como la fluidez verbal y
la ejecucion de tareas relacionadas con la memoria de trabajo (Perry y Braff, 1998; Woodward
y cols., 2003), y este hallazgo ha sido confirmado consistentemente por varios estudios de meta-

analisis (Aleman y cols., 1999; Johnson-Selfridge y Zalewski, 2001).

Para el trabajo de esta Tesis, nos hemos guiado de acuerdo con los criterios diagnosticos se-

gun DSM IV-TR (American Psychiatric Association, 2000). Estos incluyen:

A) Sintomas caracteristicos: Dos (o mas) de los siguientes, cada uno de ellos presentes du-

rante una parte significativa de un periodo de un mes (o menos si ha sido tratado con éxito).
1- Ideas delirantes.
2- Alucinaciones.
3- Lenguaje desorganizado.
4- Comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.
5- Sintomas negativos, por ejemplo aplanamiento afectivo, alogia, avolicion.

Nota: Solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las ideas
delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comporta-

miento del sujeto, o si dos 0 més voces conversan entre ellas.
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B) Disfuncion social/laboral: durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la
alteracion, una o mas areas importantes de actividad como el trabajo, las relaciones interperso-
nales o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo del nivel previo al inicio del tras-
torno (o cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso para alcanzar el nivel esperable

de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

C) Duracion: persisten signos continuos de alteracion durante al menos 6 meses. Este perio-
do de 6 meses debe incluir al menos un mes de sintomas que cumplan el Criterio A (o menos si se
ha tratado con €xito), y puede incluir los periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante
estos periodos prodromicos o residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse solo
por sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma

atenuada (por ejemplo, creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).

D) Exclusion de los trastornos esquizoafectivos y del estado de animo: el trastorno esqui-
zoafectivo y el trastorno del estado de &nimo con sintomas psicoticos se han descartado debido a:
1) no ha habido ninglin episodio depresivo mayor, maniaco o mixto concurrente con los sintomas
de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracion animica han aparecido durante los sintomas
de la fase activa, su duracion total ha sido breve en relacion con la duracion de los periodos ac-

tivo o residual.

E) Exclusion de consumo de sustancias y enfermedad médica: el trastorno no es debido a los
efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (por ejemplo, una droga de abuso o un medica-

mento) o de una enfermedad médica.

F) Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia de trastorno autista
o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de esquizofrenia sélo se
realizard si las ideas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes

(o menos si se han tratado con éxito).

Si bien el DSM-IV-TR tiene calificadores de tipo de evolucion y subtipo clinico, nosotros no

hemos realizado subanalisis de acuerdo a dichos calificadores.
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1.1.3 Etiologia de la esquizofrenia:

Ya ha pasado mas de un siglo de la definicion de demencia precoz por Kraepelin, y la etiolo-
gia, neuropatologia y fisiopatologia de la esquizofrenia continian no aclaradas. La esquizofrenia
es un diagnostico clinico muy heterogéneo definido por experiencias subjetivas declaradas por el
paciente (sintomas), una pérdida de funcionalidad (dificultades comportamentales), y patrones

variables del curso de la enfermedad.

Investigaciones recientes han identificado un nimero de marcadores bioldgicos putativos
asociados con la esquizofrenia, que incluyen anomalias macroscdpicas e histologicas del cerebro
(MacDonald y cols., 2009), probablemente debidas a problemas del neurodesarrollo temprano
complicadas con problemas ambientales postnatales mas tardios (Murray y Lewis, 1987; Rapo-
port y Gohtay, 2011) como potenciales causas. Asimismo, existe un largo listado de factores de
riesgo prenatales (Buka y cols., 2001; Brown y cols., 2004) y perinatales (Cannon y cols., 2000,
2002), y los estudios de neuroimagenes arrojaron una serie de anormalidades macroscopicas es-
tructurales (DeLisi y cols., 2006; Takahashi y cols., 2006) y funcionales (Callicot y cols., 2000;

Thermenos y cols., 2005) bien establecidas.

Por otra parte los estudios genéticos han comenzado a revelar loci genéticos especificos
otorgando un riesgo en contraer la enfermedad (Harrison y Weinberger, 2005; Owen, 2012), y

también han surgido importantes anormalidades microscopicas (Casanova, 2009).

Todos estos campos han comenzado a unirse para dar una explicacion de como la biologia,
el medio ambiente y el desarrollo interactian para resolver este dificil enigma que es la etiologia

de la esquizofrenia.

Excede a los objetivos de esta Tesis desarrollar exhaustivamente el tema, pero en términos
generales, existen diferentes teorias biologicas que arrojan importantes hallazgos en relacion a
distintos factores patogénicos de la esquizofrenia (Lewis y Levitt, 2002; Meltzer y cols., 2003;
Moghaddam, 2003; Laruelle y cols., 2005).

La teoria del neurodesarrollo en la esquizofrenia ha generado una cantidad de evidencia
experimental considerable, lo que la convierte en la actualidad en la teoria mas abarcativa sobre
la etiopatogenia de la esquizofrenia (Weinberger y Marenco, 2003). Segun esta teoria, la esqui-
zofrenia podria ser resultado de un alteracion en el proceso madurativo cerebral, en donde fac-

tores de vulnerabilidad genéticos interactuarian con accidentes ambientales tempranos. Dichos
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accidentes, como infecciones virales, estrés perinatal, anoxia, malnutricion, o estrés psicosocial
podrian alterar el proceso madurativo cerebral y causar un desarrollo cortical disfuncional. Estas
alteraciones afectarian la estructura histoldgica microscopica y la citoarquitectura neuronal y
revelan, por tanto, alteraciones en los procesos de migracion, de orientacion neuronal, y arbo-
rizacion dendritica. Estas anomalias generarian entonces un defecto en las conexiones entre las
diferentes areas cerebrales, como el nicleo accumbens, el talamo, la corteza temporo-limbica y

prefrontal (Selemon y Goldman-Rakic, 1999).

Dos de las principales fuentes de evidencia que sustentan la teoria del neurodesarrollo son
los estudios anatomicos y de neuroimagen por un lado, y los estudios epidemiologicos por otro
(Obiols y cols., 1999). Entre las alteraciones anatomicas mejor descriptas se encuentra la dila-
tacion anormal de los ventriculos cerebrales (Chua y McKenna, 1995). Otro rasgo anatomopa-
toldgico importante es la constatacion de la ausencia de gliosis o muerte neuronal. Respecto a
los estudios epidemiologicos, se sabe que se encuentra una mayor incidencia de complicaciones
obstétricas (hemorragias, infecciones, anoxias, sufrimiento fetal, etc.) en las personas que desa-

rrollan esquizofrenia (Cannon y cols., 2002).

Este conjunto de evidencias anatomicas y epidemiologicas sugieren una afectacion precoz,
casi siempre prenatal, que seria el origen de la aparicidon posterior de los sintomas de la esquizo-
frenia. Algunos autores proponen que es durante el segundo mes de gestacion cuando probable-
mente se produce un dafio sutil en la migracion neuronal, debido a alteraciones en la codificacion
de genes relacionados con el neurodesarrollo (Woods, 1998). Todo ello llevo a Murray a formu-
lar la hipotesis de una “red neuronal displasica” definida como una anomalia en el desarrollo
que se produciria en la segunda mitad de la gestacion y que daria lugar a patrones anormales de

asimetria cerebral y un conexionismo andémalo (Murray, 1994).

Asimismo, también existen propuestas diferentes a este modelo precoz, como el propuesto
por Feinberg (1983). Este autor resaltaba el hecho de que, en la segunda década de la vida, se
producen extensos cambios madurativos en la fisiologia y funcionamiento del cerebro humano.
Para este autor, es precisamente en este momento cuando se producen las alteraciones neuronales

que provocarian eventualmente los sintomas propios de la esquizofrenia.

Las alteraciones neuronales, segiin Feinberg, se producirian durante el proceso madurativo

denominado “poda sindptica”, que es responsable de la eliminacion tardia de sinapsis corticales.
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En el cerebro humano tienen lugar una produccion masiva de sinapsis en etapas precoces del
desarrollo, seguidas de una posterior eliminacion controlada de elementos neuronales no utiles a
las necesidades de la vida adulta. Este proceso normal del neurodesarrollo del adulto sirve para
construir redes y sistemas neuronales que faciliten la adaptacion al medio. Datos embriologicos
y anatomopatologicos recientes parecen confirmar que este proceso de poda neuronal es excesi-
vo (en inglés overprunning) y aberrante en las personas que padecen esquizofrenia (Keshavan y
Murray, 1997). Esta hipotesis es congruente con el hecho de que la esquizofrenia aparece justa-

mente al final de la adolescencia.

Sin embargo, si tomamos toda la informacion de las dos versiones del modelo de neurode-
sarrollo, el perinatal y el tardio, podemos comprobar que son razonablemente complementarias
y podrian estar reflejando dos etapas diferentes del neurodesarrollo, en cada una de las cuales se
producirian diferentes alteraciones que serian responsables de la aparicion de la esquizofrenia.
Esta complementariedad de las dos versiones ha dado lugar a un modelo integrado, que recoge
las aportaciones del neurodesarrollo perinatal y el tardio, como el formulado por Keshavan y

Murray (1997).

1.1.4 Heritabilidad y endofenotipos en la esquizofrenia:

Como se ha manifestado en el apartado anterior, las investigaciones en epidemiologia ge-
nética del ultimo siglo han puesto de manifiesto que los genes desempefian un papel importante
en la etiologia de la esquizofrenia. Sin embargo, no ha sido posible determinar atin cudles son
los genes especificos que participan en la fisiopatologia de este sindrome debido a la variedad
de sus manifestaciones clinicas, posiblemente reflejo, a su vez, de complejos mecanismos neu-

robiolégicos.

Dichos mecanismos son probablemente resultado de la expresion de multiples genes (Braff
y cols., 2007), y de la interaccion entre ellos y de éstos con el ambiente (Tsuang y Faraone,
2000; Kendler y cols., 2011). Una posible forma de interaccion genes-ambiente son los cam-
bios epigenéticos del genoma, que por su parte, pueden ser heredables (McGill y Zoghbi,
2009). Esto indica que, a pesar que el sindrome es en gran medida heredable, es poco probable

que una sola alteracion genética resulte en todas sus manifestaciones clinicas (Weinberger,

2002; figura 1.1).
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Figura 1.1. Modelos de etiologia genética compleja (Need y cols., 2009). Las variantes de riesgo se agrupan de
acuerdo con su frecuencia en la poblacion (eje X) y su penetrancia (eje y). La penetrancia de una mutacion causante
de enfermedad revela la proporcion de individuos con la mutacion que exhiben sintomas clinicos. Las zonas A 'y
B indican la variacion de riesgo evaluada en el rastrillaje de asociaciones a lo largo de todo el genoma (RTG) y la
zona C muestra los resultados por variante en el nimero de copias (VNC). La zona C también incluye las variantes
raras de penetrancia intermedia que son susceptibles de deteccion con secuenciacion exoénica y gendmica. PNU:
Polimorfismo de nucleétido tinico.

Esto condujo a un esfuerzo por clasificar las diferentes anomalias del comportamiento pre-
sentes en la enfermedad en determinados mecanismos fisiopatoldgicos, llamados endofenotipos,
con la esperanza de que cada uno tenga una grado hereditario més simple que el sindrome en su

totalidad (Leal, 2001; Weinberger, 2002; Braff'y cols., 2007).

El concepto de endofenotipo es el resultado de una serie de estudios sucesivos que se ini-
cian en el siglo XIX cuando Morel introduce el concepto de vulnerabilidad (Morel, 1860). La
vulnerabilidad es descrita como un “terreno fragil” que se transmite en forma hereditaria, y que
junto con el grado de “degeneracion” presente en un individuo, conduce a la aparicion de las

enfermedades mentales.

En 1919, Dupré¢ afirma que la variacion en la presentacion clinica de la psicosis se debia a
factores hereditarios; entonces las diferentes constituciones hereditarias eran factores decisivos
para el tipo de enfermedad que aparecia. Afios mas tarde, Rad6 afirmé que la interaccion de un
genotipo especifico con el ambiente originaba un tipo de personalidad que podia ser considerada

esquizotipia y que influia en el inicio de la esquizofrenia (Berner, 2002).
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En 1962, Meehl introdujo el término esquizotaxia para denominar la predisposicion genética
a la esquizofrenia, conceptualizada como defectos integrativos neurales no expresados. Sugirid
que la esquizotaxia podia llevar en la mayoria de los casos a esquizotipia o esquizofrenia, o no
desencadenar ninguna de ellas, dependiendo de los factores ambientales a que se viera expuesto
el individuo (Berner, 2002). El punto de vista de esquizotipia de Meelh entr6 a la nomenclatura
psiquidtrica como trastorno de personalidad esquizotipico, pero el concepto de esquizotaxia no
(Tsuang y Faraone, 2000). Esta hipdtesis ha sido respaldada por la investigacion en genética, que
indica que el genotipo de esquizofrenia puede permanecer sin expresarse, pero puede ser trans-

mitido y expresarse como tal en la siguiente generacion.

Rosenthal, basado en esta observacion, elabora en 1970 su modelo diatesis-estrés. En ¢él
indica que una predisposicion constitucional inherente se manifiesta s6lo bajo el impacto del
estrés ambiental. En 1977, Zubin y Spring retomaron el término vulnerabilidad en su modelo
vulnerabilidad-estrés, en el cual afirmaron que una predisposicion particular continua permitia
la manifestacion de episodios psicoticos, pero que esa predisposicion no era necesariamente

genética (Berner, 2002).

En 1985 aparecio el modelo interaccionista de Warner, quien establece la diferencia entre
vulnerabilidad y predisposicién. El se refiere a la vulnerabilidad como un riesgo aumentado
de manifestar la enfermedad, que viene determinado por la influencia de eventos que ocurren
después del periodo prenatal y perinatal, en individuos con predisposicion (Berner, 2002). La
predisposicion se refiere, segun Warner, a la disfuncion fundamental de la enfermedad, y alude

a los factores genéticos.

Entonces, la vulnerabilidad es el riesgo aumentado de sufrir la enfermedad como resultado
de la interaccion de los factores genéticos y de la exposicion del paciente a estresores ambienta-
les. Puede expresarse en diferentes funciones: bioquimica, neurofisiologica, neuroanatémica o

neuropsicologica.

Nuechterlein y Dawson (1984), al desarrollar su modelo de vulnerabilidad - stress (figu-
ra 1.2), distinguieron tres tipos de indicadores de vulnerabilidad: estables (son anormalidades
presentes antes, durante y después de episodios psicoticos), mediadores (son permanentes, pero
covarian con el grado de sintomatologia presente), o episodicos (que sélo se perciben durante

los episodios psicoticos).
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Figura 1.2 Modelo de vulnerabilidad - stress (Nuechterlein y Dawson, 1984).

Asimismo, también se proponen dos formas de comprender los marcadores de vulnerabili-

dad: en sentido amplio y en sentido estricto (Sarfati y Hardy-Baylé, 2002).

En el sentido amplio tenemos cualquier manifestacion que indique aumento de la probabi-
lidad de sufrir una enfermedad; esto involucra entonces gran cantidad de manifestaciones, que
en el caso de la esquizofrenia puede incluir adiccion a drogas, aislamiento social, deterioro en el
desempefio académico, etc. En consecuencia, los marcadores de vulnerabilidad, en sentido am-
plio, no son especificos y vienen determinados por multiples factores. Por lo tanto, su asociacion

con la enfermedad es generalmente s6lo estadistica.

Los marcadores de vulnerabilidad estables propuestos por Nuechterlein y Dawson (1984),
y los indicadores de vulnerabilidad tomados en sentido estricto propuestos por Sarfati y Hardy-
Baylé (2002), son los llamados actualmente endofenotipos (Almasy y Blangero, 2001; Skuse,
2001) o “fenotipos intermedios” ya que son componentes medibles, pero imperceptibles al ojo
humano, que se ubican entre una entidad clinica o fenotipo complejo, y los genes de vulnerabili-

dad asociados a la enfermedad o genotipo (Gottesman y Gould, 2003; figura 1.3). El objetivo de
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la hipotesis del endofenotipo es poder avanzar de forma mas rapida en la busqueda de la etiopa-
tologia de la esquizofrenia, incluyendo los determinantes genéticos (Gould y Gottesman, 2006;

Calkins y cols., 2007; Chan y Gottesman, 2008; Pearlson y Folley, 2008).

Figura 1.3 Descripcion de la teoria de endofenotipos o “fenotipos intermedios” en esquizofrenia (Gottesman y
Gould, 2003).
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Los endofenotipos deben cumplir ciertos criterios para poder ser definidos como tales

(Gottesman y Shields, 1967; 1972; Gottesman y Gould, 2003):

a. Especificidad: El déficit debe estar asociado a la enfermedad, en este caso debe ser es-
pecifico para pacientes con esquizofrenia. Para evaluar esta dimension hay que buscar la
presencia del endofenotipo en individuos con esquizofrenia, en individuos sanos, y en in-
dividuos con otras patologias psiquidtricas, aunque si el marcador de vulnerabilidad es un

endofenotipo, debe ser especifico de los pacientes con esquizofrenia (Ross y cols., 2000).

b. Heritabilidad: El déficit debe presentar cosegregacion familiar, y debe estar presente en
algunos de los familiares de pacientes con esquizofrenia (Radant y cols., 2010; Stone y
cols., 2011; figura 1.4). De acuerdo a los estudios de concordancia gemelar y de adopcion,
tanto en calculos de riesgo relativo y de herencia como en los andlisis de segregacion, la
esquizofrenia sigue un patron de herencia multifactorial (Stratchan y Read, 1999). Este
tipo de patron de herencia es el que presentan aquellos fenotipos cuantitativos, resultado
de la expresion de varios genes que aportan cada uno un pequefio efecto y que interactiian
entre si con el ambiente. El modelo que mejor explica los fenotipos multifactoriales es el

“modelo discreto con umbral” (Farrer y Cupples, 1998; Sack, 1999).

Figura 1.4 Heritabilidad en la esquizofrenia (McGue y Gottesman, 1991).
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La heritabilidad también puede ser vista como el grado de semejanza entre familia-
res, y es por esto que para calcular en qué grado es hereditario un endofenotipo, deben
recolectarse individuos afectados y a sus familiares, como se realiz6 en los diferentes

experimentos de la presente Tesis.

La presencia de un componente genético cuantitativo en el endofenotipo se puede sos-
pechar si cumple con las siguientes predicciones que estan evaluando diferentes estudios

para demostrar la utilidad de endofenotipos especificos:

» el déficit debe estar presente en los familiares de alto riesgo genético, es decir, en los
familiares de primer grado no afectados de un individuo con esquizofrenia. Mientras
mas lejano sea el parentesco, menor debe ser la probabilidad de que posean el endo-

fenotipo (Faraone y cols., 1999).

* si la disfuncion neuropatologica es un verdadero endofenotipo, debe ser un buen
predictor de la aparicion de la enfermedad. Esto lo vienen evaluando los estudios a

largo plazo de Edimburgo y Nueva York (Ott y cols., 2001; Johnstone y cols., 2002).

* mientras mas miembros con esquizofrenia haya en las familias, mas susceptibilidad
genética hay, y por lo tanto el déficit se expresa de forma mas grave en los individuos

no afectados.

c. Estabilidad: El déficit debe ser estado-independiente, es decir, el endofenotipo debe cons-
tituir un marcador estable en el tiempo (Prathikanti y Weinberger, 2005). En otras pala-
bras, debe estar presente antes, durante y después del desarrollo de los episodios agudos
de la enfermedad. Para medir esto se requieren estudios longitudinales, y ademés deben
realizarse estudios para evaluar el efecto de la medicacion en el endofenotipo, el cual no

debe desaparecer (Ott y cols., 2001; Johnstone y cols., 2002).

d. Replicabilidad: Un endofenotipo debe ser capaz resistir la repeticion de una misma medi-
da a lo largo del tiempo, y en diferentes tipos de muestras. Esto se logra en la medida en
que los endofenotipos sean facilmente medibles y que existan estrategias estandar para su

evaluacion (Tsuang y Faraone, 2000).

En las ultimas décadas, han sido propuestos distintos candidatos a endofenotipos ttiles en

esquizofrenia, principalmente en anormalidades cerebrales estructurales y funcionales (Glahn y
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cols., 2007), neuropsicoldgicas (Gur y cols., 2007; Ivleva y cols., 2012), neurofisioldgicas (Bra-
mon y cols., 2005; Turetsky y cols., 2007), y/o neuromotoras (Calkins y Iacono, 2000; Hong y
cols., 2005). Dichas anormalidades estan determinadas por factores genéticos y ambientales, que
en conjunto muestran los procesos fisiopatoldgicos subyacentes a la enfermedad, y que son la ex-
presion de la vulnerabilidad. Por lo tanto, su presencia indica un riesgo aumentado de manifestar

la enfermedad (Cannon y cols., 2001).

Asimismo, estudios previos han demostrado que familiares de primer grado no afectados de
pacientes con esquizofrenia tienen dificultades significativas en componentes de la cognicion so-
cial, y esto podria indicar que el desempefio en procesos como la teoria de 1a mente o el procesa-
miento emocional podrian estar genéticamente influenciados, constituyendo posiblemente asi un

endofenotipo neuropsicolégico de esta enfermedad (Corcoran, 2001; Gottesman y Gould, 2003).

Por un lado, Gur y colaboradores han estimado la heritabilidad del déficit de procesamiento
emocional utilizando una prueba simple y breve de dicha funcién (Gur y cols., 2007), e intenta-
ron asociar esta importante dimension de la cognicion social a un locus de un cromosoma espe-
cifico (Almasy y cols., 2008; Hill y cols., 2008). Sin embargo, los déficits en el procesamiento
emocional se han vuelto dificiles de separar de las dificultades cognitivas generales en pacientes

y sus familiares de primer grado (Pomarol-Clotet y cols., 2009).

Por otra parte, los pocos estudios que investigaron la teoria de la mente en familiares de
primer grado no afectados han ofrecido hasta el momento resultados contradictorios (Toomey
y cols., 1998; Habel y cols., 2004; Irani y cols., 2006). Mientras que un estudio encontrd una
asociacion entre el desempefio en pruebas de teoria de la mente y propension genética a contraer
esquizofrenia (Janssen y cols., 2003), otro estudio sugirié que las anormalidades de teoria de la
mente eran dependientes del estado psicético, y no debido a rasgos genéticos de esquizofrenia

(Marjoram y cols., 2006).

En la presente Tesis se intentaron explorar diferentes posibles endofenotipos de la esquizo-
frenia, mediante herramientas psicométricas, electrofisioldgicas y de neuroimagenes, que eva-
luan aspectos caracteristicos de la enfermedad como la neurocognicion, la cognicion social,
el funcionamiento cotidiano, la conducta moral y la funcioén del sistema nervioso autondémico

evaluada mediante la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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1.2 Cognicion social: definicion y bases biologicas.

1.2.1 Definicion y antecedentes del concepto de cognicion social:

Las bases teoricas del concepto de cognicion social se fundamentan en tres importantes
aproximaciones psicoldgicas: la psicologia cognitiva, la psicologia social y la psicologia evo-
lutiva. En primer lugar, la psicologia cognitiva hizo foco en los principales procesos cognitivos
del comportamiento social mediante el estudio de los mecanismos involucrados en interpretar
la conducta y representar mentalmente informacién acerca de personas, como asi también el rol
de la afectividad y la motivacion en dichos procesos (Fiske y Taylor, 1991). Por otra parte, la
psicologia social se dedic6 a estudiar de qué manera la presencia actual o imaginada de otras
personas, las situaciones, y las relaciones sociales afectan a los procesos cognitivos (Higgins,
1992), realizando investigaciones sobre organizacion de la informacion social en la memoria a
largo plazo (Hastie y cols., 1980), la inferencia y razonamiento social (Kahneman y cols., 1982),

y la atribucion causal (Wyer y Carlston, 1979).

Mientras que la psicologia cognitiva y la psicologia social se han ocupado mas de los pro-
cesos y los aspectos estructurales de la cognicidn social, los psicologos evolucionistas se han
centrado en los aspectos de contenido de la misma, intentando estudiar aquellos mecanismos
psicologicos que se han desarrollado con el proposito especifico de la adaptacion de la actividad
cognitiva en diadas o grupo de forma colaborativa y con un mismo objetivo, como asi también
la resolucion de problemas y la toma de decisiones grupales (Larson y Christensen, 1993). Para
esta rama de la psicologia, la cognicidn tiene un origen social porque el reconocimiento de la
realidad y la forma en que la procesamos surge y se desarrolla a través de la interaccion social,
sobre todo durante la etapa de socializacion del nifio. La cognicion es socialmente compartida
entre los miembros de un grupo, sociedad o cultura y precisamente por ser compartida ha evolu-
cionado, ya que resultaba util para la coordinacion entre personas. Entre los temas mas estudia-
dos se encuentran el conocimiento de si mismo (Lewis y Brooks-Gunn, 1980), de los otros, y de
las normas socio-morales (Kohlberg, 1976); las relaciones interpersonales como la amistad o la
autoridad (Damon, 1977); y la comprension del funcionamiento de la sociedad en sus distintos

aspectos politicos, economicos e institucionales (Furth, 1980).
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Segun diversos autores, fue la confluencia de intereses de la psicologia cognitiva, la psicolo-
gia social y la psicologia evolutiva, 1o que a mediados de la década del ochenta sent las bases de
la psicologia de la cognicion social (Ruble y cols., 1983; Ostrom, 1984). Algunos de esos auto-
res consideran que dicha confluencia ha dado lugar a una superacién en la dicotomia clasica entre
lo cognitivo y lo social (Ostrom, 1984). Otros de ellos, menos optimistas, dudan que se haya
alcanzado una verdadera integracion de estos aspectos en la psicologia actual (Ruble, 1983). En
cualquier caso, esta claro que actualmente nos encontramos frente a una nueva situacion de las
neurociencias. Ya no se trata de teorias aisladas que confluyen en la explicacion del mismo feno-
meno, sino que se entiende que el fendmeno obedece a diferentes componentes, obteniendo un

mas claro entendimiento del proceso que subyace a la conducta humana (Butman, 2001).

La cognicion social, cuya definicidon todavia se encuentra en estudio, se define como el
conjunto de operaciones mentales que subyacen a las interacciones sociales. Incluye los proce-
sos implicados en la percepcion, interpretacion y generacion de respuestas ante las intenciones,

disposiciones y conductas de otros (Ostrom, 1984; Brothers, 1990).

Comprende los procesos cognitivos implicados en como la gente piensa sobre ella misma,
los demas, las situaciones y las interacciones sociales (Penn y cols., 1997a); y permite a la per-
sona entender, actuar y beneficiarse del mundo interpersonal (Corrigan y Penn, 2001). Segun
Green y colaboradores (2005), son los procesos implicados en cémo se elaboran las inferencias
sobre las intenciones y creencias de otras personas, y como se sopesan factores situacionales
sociales al hacer dichas inferencias. Estas definiciones caracterizan a la cognicidon social como

uno de los componentes fundamentales de la conducta social.

Desde una perspectiva evolucionista, la cognicidn social es el proceso cognitivo que per-
mite, tanto a los humanos como a los animales, interpretar adecuadamente los signos sociales y
responder de manera apropiada, en consecuencia con las diversas y flexibles conductas sociales
(Adolphs, 1994). Sin embargo, se considera a los seres humanos distintos del resto de las es-
pecies animales debido a un gran numero de conductas y facultades cognitivas. Por ejemplo,
los Homo sapiens son la Uinica especie capaz de convertir simbolos arbitrarios en un lenguaje
mediante el cual se expresan un infinito nimero de ideas; también pueden desarrollar y mejorar
cotidianamente habilidades naturales como las matematicas; y pueden suprimir de forma inme-
diata deseos y/o tendencias prepotentes indefinidamente en pos de objetivos abstractos a llevarse

a cabo en un futuro lejano.
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Aunque existen varios ejemplos de sociabilidad en otros animales, -desde otros primates a
insectos sociales como las abejas o las hormigas-, la escala y la complejidad de las habilidades
sociales humanas superan ampliamente a las presentes en los primates mas cercanos (Byrne y
Whiten, 1988; Ristau, 1991). Ademas, muchas de estas habilidades, como reconocerse a uno
mismo como un agente mental capaz de inferir los estados psicologicos de otras personas (inclu-
so cuando las creencias de los otros entran en conflicto con las propias), no se han evidenciado
aun de forma consistente en otros animales (Gallup, 1985; Povinelli y cols., 1991), sugiriendo

que los humanos tendrian su propia adaptacion a aspectos particulares de la cognicion social.

De hecho, aunque atin es un tema en discusion, la aparente ausencia de habilidades cog-
nitivas sociales en otros animales, junto con la importancia de la interaccion social en la vida
humana, ha hecho que algunos investigadores sugieran que la cognicion social representa el foco

primario del cambio evolutivo en humanos (Tomasello, 1999; Kamil, 2004).

1.2.2 Componentes de la cognicidn social:

La falta de un acuerdo completo sobre los términos, definiciones y subcomponentes de la
cognicion social en la esquizofrenia, resulta en que el tema continte siendo objeto de debate, y
esto impide una comunicacion fluida y una eficaz comparacion en este campo del conocimiento.
Si bien la cognicidn social se diferencia de la cognicion no social (neurocognicion) y del fun-
cionamiento social como concepto delimitado, abarca distintos componentes sobre cuyo niumero
tampoco hay un acuerdo pleno ain. Sin embargo, extrayendo el comin denominador de las
distintas propuestas se incluyen como parte de lo que es la cognicidn social a las siguientes di-
mensiones: el procesamiento emocional, la teoria de la mente, la percepcion social, el esquema
social, y estilo o sesgo atribucional (Brekke y cols., 2005; Green y cols., 2005). Mientras que
en esta Tesis se utilizaron en la indagacion de la cognicion social las dos primeras dimensiones
(procesamiento emocional y teoria de la mente) que recibiran por tanto una consideracion mas
exhaustiva, a los fines de completar el tratamiento del tema se enunciardn también las otras di-

mensiones de este concepto.

a. El procesamiento emocional hace referencia a todos aquellos aspectos que estan rela-
cionados con percibir y utilizar emociones (Green y cols., 2005). Segun Feldman-Barrett

y Salovey (2002), depende de varias habilidades que todavia se encuentran en estudio.
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Un importante modelo de procesamiento emocional, desarrollado por Salovey y Sluyter
(1997), define a la inteligencia emocional como un conjunto de habilidades que combinan
la cognicion con la emocion. Este modelo incluye cuatro componentes de procesamiento
emocional: identificacion de emociones (habilidad para reconocer el estado emocional
propio y ajeno); facilitacion de emociones (habilidad para generar una emocion y luego
realizar razonamientos a partir de dicho estado emocional); comprension de emociones
(habilidad para entender emociones complejas y la transicién de emociones en diferentes
niveles de complejidad); y manejo de emociones (habilidad para regular las emociones

propias y ajenas).

El procesamiento emocional se encuentra asociado a la neurocognicion, sugiriendo que
para una neurocognicion intacta es necesario una correcta percepcion de emociones, y de
la misma manera a la inversa (Schneider y cols., 1995; Bryson y cols., 1997). Asimismo,
también es razonable pensar que una reducida capacidad para percibir una emocién en

otros podria generar un compromiso en las interacciones sociales.

El conocimiento empirico en este aspecto de la cognicion social se ha nutrido fundamen-
talmente de estudios sobre la percepcion de la expresion afectiva facial de otras personas
(Kohler y cols., 2000; Penn y Combs, 2000; Hall y cols., 2004). Los seres humanos po-
seen la capacidad de reconocer las emociones manifestadas en las distintas expresiones
faciales desde los seis meses de edad. Entre las estructuras cerebrales implicadas destacan
la corteza temporo-occipital, en especial la circunvolucion fusiforme, las zonas orbito-
frontales y parietal derecha, la amigdala (especialmente cuando se refiere a expresiones
de emociones basicas adversivas como el miedo o el asco), y los ganglios basales. Se
estima que después de la presentacion del estimulo facial, la primera respuesta ocurre
a los 50 milisegundos, mientras que el analisis completo de la informacion requiere al
menos 500 milisegundos. La prueba mas reconocida para evaluar emociones basicas en
expresiones faciales se llama “test de afecto facial” (del inglés Pictures of Facial Affect;
Ekman, 1976; Ekman y Friesen, 1976); y en las tiltimas décadas se han desarrollado otras
mas usadas actualmente, tal como el “test de caras” (del inglés Faces Test; Baron-Cohen

y cols., 1997).

37



Delfina de Achéval / Tesis de doctorado - Cognicidn social en esquizofrenia

b. Teoria de la mente (ToM, Theory of Mind) es un término propuesto por Premack y Woo-
druff (1978) en sus estudios con chimpancés, y se define como la habilidad para compren-
der y predecir la conducta de otras personas, sus conocimientos, sus intenciones, y sus
creencias (Green y cols., 2005). Desde este punto de vista, este concepto se refiere a una
habilidad heterometacognitiva, ya que se hace referencia a como un sistema cognitivo

logra conocer los contenidos de otro sistema cognitivo.

Los mecanismos mediante los cuales representamos y predecimos el comportamiento de
otras personas ha sido visto desde diferentes perspectivas tedricas enumeradas a conti-

nuacion:

* La perspectiva modular (Fodor, 1983) consiste en proponer la existencia de una teoria
de la mente independiente. Al igual que con otras capacidades cognitivas, se presupone
que la teoria de la mente se limita al procesamiento inicamente de la informacion con
contenido social. Desde esta perspectiva surge el llamado “procesador de seleccion”

por el cual la informacion contextual relevante se separa de la irrelevante.

* La perspectiva teoria — teoria o “metarrepresentacional” (Perner, 1991) representa un
modelo no modular que sugiere que durante la infancia se adquieren distintos niveles
de habilidades representacionales. El hecho de tener auténticas metarrepresentaciones
permite teorizar acerca de las representaciones de los otros. Esta perspectiva puede
aportar mayor economia y generalizacion de la prediccion, o encaja mejor con infor-
macion que estd codificada lexicalmente. El concepto de Frith sobre un déficit en la
teoria de la mente propone que los sintomas de la esquizofrenia se explican por la pre-
sencia de una representacion cognitiva erronea de las intenciones de uno mismo y de
los demas (Frith, 1992). Frith, por ejemplo, sefiala que los pacientes con esquizofrenia
presentan dificultades para distinguir la objetividad de la subjetividad, y de este modo
se mantienen falsas creencias en forma de ideas delirantes. Asimismo, existiria una
incapacidad para distinguir los estimulos externos de las intenciones internas, es decir
de nuestros sintomas schneiderianos de primer orden, que podrian estar en la base de

las experiencias de control y pasividad (Frith, 1992).

* El modelo de Hardy-Bayle (1994) propone una teoria de la mente deficitaria en relacion

con un déficit ejecutivo. Segiin este modelo, los pacientes con desorganizacion del
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pensamiento, lenguaje, y habilidades sociales son los que peor realizarian las tareas
de teoria de la mente porque son incapaces de monitorizar sus propias acciones. La
ausencia de representacion mental de la propia accion comprometeria la capacidad del
paciente para asignar estados mentales a las acciones de otras personas. Siguiendo este
modelo, el déficit de teoria de la mente se presentaria inicamente en los pacientes con
predominio de la desorganizacidon de pensamiento y de lenguaje aunque existen resul-

tados controvertidos al respecto.

* La teoria de la simulacion observa nuestra habilidad para reconocer y razonar acerca
del estado mental de otras personas como un ejemplo de una experiencia de proyec-
cion (Rizzolatti y cols., 2001). Se ha demostrado por estudios de neuroimagenes que
el acto de imitar la accioén de otra persona mediante la observacion, activa la corteza
premotora. Dicha activacion es somatotopica en relacion con la parte del cuerpo que se
esta observando realizar la accion, incluso aunque el observador no la esté realizando
(Hutchison y cols., 1999). Esta teoria podria ser la tinica opcién en casos en los que la
informacion no est4 claramente codificada en el lenguaje, y solo se puede predecir la
conducta de otra persona utilizando los mismos procesos mentales que ella. La simu-
lacion ha encontrado su desarrollo en los nifios, especialmente en la evolucion de la
habilidad de imitar expresiones faciales espontaneamente (Meltzoff y Moore, 1977), y
tiene un sustento neurobiologico reciente a partir del hallazgo del sistema de “neuro-
nas en espejo’ tanto en humanos (Hutchison y cols., 1999), como en monos (Gallese

y Goldman, 1999).

El sistema de “neuronas en espejo” fue estudiado a comienzos de la década del 90°, cuan-
do Di Pellegrino y colaboradores (1992) descubrieron en los primates un tipo de neuronas
que se activaban cuando realizaban una accion dirigida a una meta (por ejemplo, tomar
un objeto), y cuando observaban al evaluador realizar esa misma accion. Este tipo de
neuronas fueron apodadas “neuronas en espejo” porque su presencia sugiere que son ac-
tivadas las mismas representaciones de una accion dirigida a una meta tanto cuando uno
mismo realiza una accioén, como cuando se observa a otro individuo realizarla (Di Pelle-
grino y cols., 1992). Este descubrimiento es analogo a los hallazgos previos de Kosslyn
y colaboradores (2001) que indicaban que la percepcion visual y la imagineria visual se

corresponden con el mismo cddigo en la corteza visual.
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Se ha sugerido que el sistema de “neuronas en espejo” podria subyacer a funciones cog-
nitivas con un espectro tan amplio como el lenguaje y la teoria de la mente (Carr y cols.,
2003; Wilson y cols., 2004). Por ejemplo, algunos estudios sugieren que el sistema de
neuronas en espejo juega un importante rol en la comunicacién no verbal como gestos,
expresiones faciales, y posturas (DePaulo, 1992), aunque esta relacion podria ser mas
consistente si se encontrara activacion de las neuronas en espejo en conductas dentro de
un escenario mas amplio, y que se sostenga en el tiempo a pesar de que los participantes

no estén prestando una atencion focalizada en el comportamiento.

Desde el punto de vista de la psicopatologia, Baron-Cohen (1985) basado en la observa-
cion de nifos autistas supuso que varios de los sintomas observados en estos pacientes se
derivan de alteraciones en la construccion de la teoria de la mente. Estudios recientes han
mostrado que las alteraciones de la teoria de la mente no se presentan exclusivamente en
el espectro autista, sino que pueden ser observados en los diferentes cuadros clinicos de-
rivados de alteraciones funcionales del 16bulo frontal, incluyendo la esquizofrenia (Frith,

1992; Corcoran, 2001; Briine, 2005).

La ontogenia del mddulo de la teoria de la mente, como lo denomina Baron-Cohen, se
realiza conjuntamente con el proceso de maduracion cerebral, porque requiere del desa-
rrollo de estructuras cerebrales y de la formacion de redes neuronales precisas. Briine y
colaboradores (2007), en referencia a la ontogenia de la teoria de la mente descripta por
Baron-Cohen, describe que hacia los seis meses de edad el infante es capaz de distinguir
el movimiento entre objetos animados e inanimados y cerca del afio de edad desarrolla
la capacidad de formar una representacion triadica (del inglés joint attention) formada
por su propia percepcion, la percepcion de un agente (por ejemplo, la madre) y el objeto,
siempre y cuando el objeto se encuentre en el campo visual del nifio. Entre los 14-18 me-
ses, el nifio es capaz de dirigir la mirada hacia un agente que lo mire fijamente y comienza
a entender sus estados mentales de deseo e intencion, asi como la relacion causal entre las

emociones y los logros (Saxe y cols., 2004).

Al caminar, entre los 18 y 24 meses, descubre la diferencia entre realidad y “hacer que”,
siendo esta capacidad identificada como “desacoplamiento” (Leslie, 1987); en otras pa-
labras es capaz de distinguir entre la representacion de un evento real y la representacion

de un estado hipotético (por ejemplo, un pensamiento) y, ademas, puede reconocerse al
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mirarse en el espejo, y algunos meses mas tarde, puede decir Yo pienso. A partir de esta
edad, y sobre la base de las adquisiciones previas que hemos comentado, se inicia el de-

sarrollo ontogénico de la teoria de la mente.

Se han descrito varios estadios fundamentales en el desarrollo de la teoria de la mente
en el ser humano que describiremos brevemente a continuacion y que se conocen como
creencias de primer orden, creencias de segundo orden, la capacidad de comprender me-
taforas, discursos con doble sentido, chistes o sarcasmo, y una fase de entendimiento y

reconocimiento de errores sociales o “metidas de pata” llamadas faux pas.

Las creencias de primer orden se adquieren hacia los 4-5 afios de edad, y corresponden a
la habilidad para entender que alguien puede tener una creencia falsa sobre la situacion
del mundo, y que dicha creencia puede ser diferente a la nuestra (Baron-Cohen y cols.,
1985; Happé, 1995; Wellman y cols., 2001). Una manera de medir las falsas creencias de
primer orden es con la prueba conocida como “Sally y Anne” (Wimmer y Perner, 1983)
en donde se toman dos mufiecas, Sally y Anne, y se representa una historia delante de un
nifo. La mufieca Sally tiene una una caja, y Ana una cesta con tapa. Sally toma una bolita,
la mete en la cesta, y sale de la habitacion. Entonces Ana saca la bolita de la cesta, y la in-
troduce en la caja. Sally vuelve a entrar, y el experimentador le pregunta al nifio “;Dénde
buscara Sally la canica?”. Si el nifio tiene las creencias de primer orden ya incorporadas,
debera decir que Sally buscara la bolita en la cesta (donde ella la guardd), si no la tiene

desarrollada, indicara que la mufieca buscara la bolita en la caja (donde realmente esta).

Las creencias de segundo orden se alcanzan entre los 6-7 afos, y se denomina la fase de
creer en lo creido (en inglés belief about belief; Wimmer y Perner, 1983; Perner y Wim-
mer, 1985). Hace referencia a la habilidad mas compleja de entender que alguien puede

tener una creencia falsa sobre la creencia de otra persona.

Por otra parte, las metaforas y la ironia/sarcasmo implican la capacidad de ir mas alla del
significado literal de una expresion, y los nifios no pueden entenderlas claramente antes
de los 6-7 anos (Ackerman, 1981), como asi tampoco pueden distinguir los chistes o el
doble sentido antes de esa edad (Sullivan y cols., 1995). Una prueba que evalua estos as-
pectos de la cognicion social validada y utilizada en varios estudios es el “test de historias

ToM” (del inglés Theory of Mind Task; Happé y cols., 1999), donde se plantean historias
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con estos componentes, situandonos en un tercer nivel de complejidad de la teoria de la
mente, ya que estas situaciones se centran en la capacidad de extraer un significado en
funcion de un contexto social particular, lo que conllevaria la necesidad de una “coheren-
cia central o global” que debe superar la literalidad para generar un significado determi-
nado en un contexto concreto. Para Happé, este déficit en la coherencia central seria mas

universal y persistente que la inhabilidad para atribuir estados mentales (falsas creencias).

Estudios con tomografia por emision de positrones han demostrado que este tipo de ta-
reas, como el test de historias ToM, produce un incremento del flujo cerebral en la corteza
prefrontal medial (CPFm) izquierda (area de Brodmann 8; Fletcher y cols., 1995), y una
activacion significativa en la corteza del cingulo posterior. Asimismo, en una revision lle-
vada a cabo por Frith (2003), se sostiene que la CPFm es la encargada de diferenciar las
representaciones de los estados mentales de la representacion de situaciones fisicas, que
la circunvolucion temporal superior (CTS) participaria de la deteccion y la anticipacion
de la conducta del otro, y que los polos temporales guardarian mas relacion con el acceso

al conocimiento social del argumento de la historia.

Todavia mas complejo es el entendimiento de una situacion “faux pas”, que sucede cuan-
do una persona dice algo inapropiado, sin saber (o entender) que no deberia decirlo.
Dicho de otro modo, comprender un faux pas implica tener la capacidad de entender y
reconocer situaciones que la gente puede equivocarse en forma inconsciente (metida de
pata). Entender un faux pas requiere de una habilidad de teoria de la mente mas avanzada
en el neurodesarrollo de una persona porque requiere que el individuo posea una repre-
sentacion mental de que la otra persona que ha afirmado algo falso, y no es consciente de
que no debid haber dicho lo que esta expresando, y una segunda representacion de que la
persona que escucha puede sentirse insultado o herido con lo que la otra persona esta ex-
presando. Ambas representaciones requieren de estados cognitivos (pensamientos) y de la
capacidad de inferir como se va a sentir la persona (empatia). Las situaciones de faux pas

no pueden ser entendidas antes de los 9-11 anos de edad (Baron-Cohen y cols., 1999).

En el afio 1999, Baron-Cohen y colaboradores propusieron una prueba llamada “test de
Faux Pas” para la valoracion de la sensibilidad social y que permite diferenciar la ejecu-

cion de nifios normales de la ejecucion de nifios afectados por el sindrome de Asperger
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(Baron-Cohen y cols., 1999). Existen varios trabajos posteriores que han planteado la
sensibilidad de esta prueba en pacientes con dafio cerebral frontal izquierdo (Stone y
cols., 1998), en pacientes con lesiones bilaterales de amigdala (Stone y cols., 2003), asi

como en también en sujetos afectados por epilepsia frontal (Farrant y cols., 2005).

Las diferencias entre el procesamiento emocional y la teoria de la mente han sido cuestio-
nadas ultimamente, con algunos datos que indican que estan intrinsecamente relacionadas
(Ochner, 2008). La evaluacion de la intencion o estado mental de otra persona involucra
no solo la valoracion del estado emocional del otro, sino también la propia respuesta emo-
cional (Ochner, 2008). Esto es mds evidente en pruebas que involucran el reconocimiento
de emociones o estados mentales complejos en una expresion facial o en una mirada, ya

que generalmente se utilizan en la medicién de ambas variables (Ochner, 2008).

Por ejemplo, Baron-Cohen y colaboradores crearon asimismo el “test de ojos” (del in-
glés Reading the Mind in the Eyes; Baron-Cohen y cols., 2001), que se propone como un
test mas avanzado que el “test de caras” ya que implica el reconocimiento de un léxico
que hace referencia a emociones y estados mentales mas complejos que, por ejemplo,
la alegria o la tristeza. Ademas, basdndose en la expresion de los ojos, el sujeto debe
“completar” la expresion facial acompanante a la mirada, y también debe identificar la
emocion que le genera esa expresion, lo que constituye la empatia (Ross, 1998). Es por
estas razones que, si bien este test ha sido clasificado en algunos estudios como un test
de procesamiento emocional (Fertuck y cols., 2009), actualmente se lo considera como
un test de teoria de la mente (Russell y cols., 2000). Asimismo, Platek y colaboradores
(2004) observaron en un estudio de neuroimagenes que el test de ojos se encontraba vin-
culado a la activacion de regiones frontales bilaterales, sobre todo la CPFm bilateral, la

CTS izquierda, el polo temporal y la circunvolucion frontal superior (CFS) medial.

Ademas, se ha observado que el deterioro en ToM est4 asociado a una baja ejecucion en
tareas que requieren un procesamiento contextual, esto es, un procesamiento del contexto
visual-perceptivo (Schenkel y cols., 2005). Este tipo de procesamiento esta directamente

asociado con otro elemento que conforma la cognicién social: la percepcion social.

La percepcion social se asocia a las capacidades para valorar roles y reglas sociales (in-

timidad y estatus), como asi también el contexto social. Estas valoraciones se basan fun-
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damentalmente en procesos perceptivos que deben dirigir la atencion de la persona hacia
aquellas sefiales sociales clave, que le ayudaran a situar e interpretar adecuadamente las
situaciones en las que pueda verse envuelto. En todo ese proceso el contexto es critico,

con un tipo de percepcion que requiere “leer entre lineas” (Penn y cols., 1997a).

La percepcion social implica dos fases. La primera es la identificacién o categorizacion
inmediata de la conducta, y la segunda decide si la conducta observada se debe a estados
estables o a factores situacionales (Newman y Uleman, 1993; Bellack y cols., 1996). Esta

ultima fase es mas compleja y requiere un analisis inferencial o atribucional.

Hasta el momento no se creado una prueba especifica que se utilice para evaluar la per-
cepcidn social, pero es un componente presente en muchas otras pruebas de cognicion
social. Por ejemplo, para estudiar la percepcion social en los pacientes con esquizofrenia
se han utilizado fundamentalmente estudios centrados en el procesamiento del contexto y

de las sefiales verbales, fisicas, e interpersonales (Penn y cols., 2002; Mah y cols., 2004).

El cuarto componente de la cognicion social, muy ligado a la percepcion social, es el
esquema social (Corrigan y Green, 1993; Green y cols., 2005). Se refiere a la capaci-
dad para identificar los componentes que pueden caracterizar una determinada situacion
social. Basicamente se consideran cuatro componentes basicos: acciones, roles, reglas
y metas. Estos actilian como guia en las situaciones sociales (por ejemplo, entrar en un
restaurante y pedir la comida). Un ejemplo de prueba que evaliia estos esquemas sociales
es la version revisada del “test de secuenciacion de esquemas” (del inglés Schema Com-

ponent Sequencing Task-Revised; Corrigan y Addis, 1995).

El ultimo de los componentes de la cognicion social es el estilo atribucional. Las atribu-
ciones hacen referencia a la manera por la cual uno explica las causas de los desenlaces
positivos y negativos. Gran parte del trabajo sobre atribuciones, aplicado a las poblaciones
clinicas, tiene su origen en la revolucionaria investigacion llevada a cabo por Seligman y
colaboradores que afirmaron que los individuos con depresion realizan atribuciones inter-
nas, estables, y globales para los acontecimientos negativos (Abramson y cols., 1978). Una
de las pruebas para evaluar los sesgos cognitivos descritos es el “cuestionario de intenciones
ambiguas” (AIHQ, del inglés Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire: A new measu-

re for evaluating hostile social-cognitive biases in paranoia; Combs y cols., 2007).
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1.2.3 Neurobiologia de la cognicidn social:

Recientemente, la investigacion en neurociencias ha puesto su atencion en comprender las
maneras en que el cerebro da lugar a las habilidades sociales humanas. Es de particular interés,
tanto para psicologos cognitivos sociales tradicionales como para neurocientificos cognitivos,
conocer si los procesos que dan lugar a la cognicion social son un subgrupo de procesos cogniti-
vos mas generales, o si existen procesos cognitivos sociales especificos (Ostrom, 1984; Adolphs,
1999, 2001; Blakemore y cols., 2004). Blakemore se pregunta al respecto: ;son suficientes cier-
tos procesos neurocognitivos generales como la percepcion, el lenguaje, la memoria y la aten-
cion para explicar la conducta social; o por encima de ellos existen otros procesos especificos de
interaccion social? (Blakemore y cols., 2004). A continuacion se detallaran tres distintas, pero
interconectadas, aproximaciones que intentan dar un respuesta vélida a esta compleja pregunta:
las neurociencias cognitivas, los estudios con pacientes con trastornos neurologicos y/o psiquia-

tricos, y las neuroimagenes.

Segun las neurociencias cognitivas, la neurocognicion y la cognicion social estan intima-
mente relacionadas, pero esta ultima no se deriva necesariamente de la primera (Corrigan y
cols., 1994). La neurocognicion representa una condicidon necesaria, pero no suficiente, para un
adecuado proceso cognitivo social. La neurocognicion se diferencia de la cognicion social prin-
cipalmente por el tipo de estimulos procesados, pues utiliza estimulos que carecen de contenido
social; su material son, por ejemplo: nimeros, letras, figuras geométricas (Corrigan y Toomey,
1995), que tienden a ser afectivamente neutros y estaticos (silabas sin sentido, digitos presenta-

dos brevemente, y tonos auditivos).

Los estimulos sociales, por su parte, tienden a ser personales y a mutar con el tiempo (For-
gas, 1995). Fiske y Taylor (1991) sefialan algunas de las caracteristicas de los estimulos sociales,
que son personas en lugar de objetos o conceptos abstractos: las personas influyen en su entorno
de forma intencionada e intentan controlarlo de acuerdo a sus propios propdsitos, y los objetos
no; las personas son al mismo tiempo percibidas y perceptoras (cuando juzgamos a alguien, tam-
bién €l puede juzgarnos a nosotros); las personas se parecen mas entre si que a cualquier objeto, y

por eso los demas pueden proporcionarnos mas informacion sobre nosotros mismos; entre otras.

Otros autores afirman que los aspectos claves de la cognicion social no dependen de procesos

sociales especificos, sino de algunas muy generales y poderosas habilidades cognitivas que son
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unicas en nuestra especie, y son utilizadas en muchos otros contextos ademas de cognicion so-
cial. Nuestra capacidad de control ejecutivo sobre la cognicion, o de metarepresentacion, permite
no sélo aspectos complejos de la cognicidn social, sino también otras habilidades inicamente
humanas también: lenguaje simbolico, sintaxis, planeamiento futuro, y memoria episodica, entre
otros (Suddendorf, 1999). Los cambios mas importantes que han tenido lugar en la evolucion
del cerebro hominido se han debido a la expansion de nuestras capacidades cognitivas generales,

particularmente las relacionadas con los l6bulos frontales.

En segundo lugar, los estudios de pacientes con alteraciones neurologicas o psiquia-
tricas sugieren la relativa independencia de la cognicion social respecto a otros aspectos de
la neurocognicion. Por ejemplo, los pacientes con lesiones en la corteza frontal o prefrontal
(Anderson y cols., 1999) y los individuos con autismo altamente funcional y sindrome de
Asperger (Heavey y cols., 2000; Klin, 2000), muestran déficits en la cognicion social que no
tienen relacion con las capacidades cognitivas. Por el contrario, pacientes con el Sindrome de
Williams pese a tener un nivel de inteligencia por debajo de lo normal, tienden a ser extrover-
tidos y sociales (Jones y cols., 2000); y en los pacientes con prosopagnosia se observa a me-
nudo una disociacion similar entre la cognicidn social y las habilidades cognitivas no sociales
(Kanwisher, 2000). Estos hallazgos respaldan la hipotesis de que existen modulos neuronales
especificos dedicados al procesamiento de la informacion social y que podrian tener un signi-

ficado evolutivo (Fiddick y cols., 2000).

Por otra parte, las neuroimdgenes también intentan dar respuesta a la pregunta de si son sufi-
cientes ciertos procesos neurocognitivos generales para explicar la conducta social. Ellas revelan
los sistemas cerebrales involucrados en distintas tareas sociales, en la misma o diferentes areas
cerebrales, y cuanto se superponen esos sistemas con areas involucradas en funciones cognitivas

generales (Adolphs, 1999; 2001).

Como bien se sabe, los 16bulos frontales se han considerado cruciales en cuanto a su fun-
cion en las conductas mas especificamente humanas como la autoconciencia, la personalidad, la
inteligencia, o el juicio moral (Alexander y cols. 1989). Las areas relacionadas con el procesa-
miento social son variadas y los circuitos mas diversos aun. Pueden identificarse como areas y
estructuras de procesamiento cognitivo social a la CPF ventral y algunas estructuras limbicas y
paralimbicas como la amigdala, la insula y polos temporales (Butman, 2001), junto con areas y

estructuras que procesan elementos basicos que facilitan o impulsan la elaboracion social mas
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compleja, asi como también la emision de comportamientos desencadenados por la emocion
(corteza motora, ganglios basales, y tronco encefalico; Adolphs, 2001). A continuacién se deta-

llaran aquellas areas involucradas en dichos procesos:

* Corteza prefrontal medial (CPFm): Su principal funcion, junto con la corteza orbito-
frontal, es regular la conducta en casos de cooperacion social, comportamiento moral
y agresion social, es decir, se activa con la trasgresion de normas (Adolphs, 2003). Asi-
mismo participa en los procesos llevados a cabo en la teoria de la mente (Stone y cols.,
1998; Adolphs, 2001; Bechara, 2002; Igliori y Damasceno, 2006), y se relaciona con
la interaccion de sistemas motores, emocionales, atencionales, y de memoria de trabajo
(Damasio, 2006). Por ejemplo, en un estudio con tomografia por emisioén de positrones
(PET), Brunet y colaboradores (2000) hallaron que la CPFm derecha se activa como parte
de un complejo patron de actividad cerebral en tareas de teoria de la mente no verbal. Asi-
mismo, la experiencia clinica y la bibliografia sefialan que las lesiones del hemisferio de-
recho producen alteraciones del uso pragmatico del discurso, afectacion del lenguaje no
verbal, incapacidad para comprender el sarcasmo o la ironia, incapacidad de empatizar, y
en definitiva todas aquellas capacidad que impliquen inferencias o atribuciones (Siegal, y

cols., 1996; Winner y cols., 1998; Happé y cols., 1999; Blakemore y Decety, 2001).

e Corteza prefrontal ventromedial (CPFvm): Se la considera el eje de los procesos involu-
crados en la teoria de la mente, como la deteccion de un “faux pas” (MacPherson y cols.,
2002; Saxe y Baron-Cohen, 2006). Se encarga de otorgar el valor emocional a los actos
que ejecuta la corteza prefrontal dorsolateral y de realizar la representacion emocional de
las metas cuando el desencadenante inmediato de éstas se encuentra ausente (Butman,
2001). También se encuentra vinculada a la memoria de trabajo emocional, la cual inte-
ractiia con la memoria de trabajo convencional (Butman, 2001), pero incluye los compo-
nentes emocionales de las metas y los procesos de toma de decisiones.

Por otra parte es un punto de asociacion entre las situaciones complejas y el estado adapta-
tivo del individuo (Bechara y cols., 2000), para lo cual integra las categorias de eventos que
se han guardado en las cortezas asociativas (memoria de trabajo), las estructuras efectoras
de la respuesta emocional (que se encuentran en el tronco encefalico) y las areas encargadas
de la representacion de sentimientos (que incluyen la insula, la corteza parietal y el cingulo;

Bechara, 2002).
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Debido a lo explicado anteriormente, se la considera un area clave en la hipdtesis del
marcador somatico (Damasio, 2006). Este planteamiento de Damasio hace referencia a la
utilizacion que hacen las personas de la informacion visceral y musculo esquelética (Be-
chara y cols., 2000), relacionada con experiencias pasadas, para tomar decisiones sobre
los actos a emitir, por lo cual se propone que la eleccion de una respuesta no siempre es
un proceso racional aunque parta del conocimiento que se tenga sobre la situacion, las
alternativas de accion y las consecuencias de cada una de éstas a corto y largo plazo (Da-

masio, 2006).

e Corteza prefirontal dorsomedial (CPFdm): En esta area se realiza la codificacion de la

informacion social para ser recordada con posterioridad (Lieberman, 2007), mientras que

el mismo proceso, pero con informacioén no social, se lleva a cabo en el hipocampo.

* Corteza orbitofrontal (COF): Esta area se encarga de inhibir aquellos estimulos emocio-

nales negativos, que son considerados irrelevantes para una determinada situacion (Be-
chara, 2002; Beer y cols., 2006), y de emitir respuestas ante la trasgresion de normas
morales (Mercadillo y cols., 2007). Se ha observado que lesiones en ésta area dificultan la
identificacion de equivocaciones sociales o faux pas, los estereotipos, y la situacion ade-
cuada segln las reglas sociales; asimismo, impiden la toma de decisiones a partir de los
marcadores somaticos y la respuesta ante el castigo (Adolphs, 2001; 2003). Lo anterior se
debe a la incapacidad para relacionar la experiencia emocional con claves situacionales
que aseguren la toma de decisiones adaptativas al predecir las consecuencias de la con-

ducta (Windmann y cols., 2006).

e Corteza lateral orbitofrontal o circunvolucion frontal inferior (CFI): Se propone que €s

necesaria para evaluar la relevancia contextual de informacion emocional para la toma de
decisiones (Beer y cols., 2006), y también participa ademas en la expresion de la ira 'y la

inhibicién de respuesta (Bechara, 2002).

* Insula: Su localizacion le facilita las conexiones con el sistema limbico (incluyendo hi-

pocampo, area entorrinal y amigdala) al que integra con zonas somatosensoriales con
las que interviene en la interpretacion de signos emocionales evidentes, lo que a su vez
facilita la empatia (Butman, 2001). Es un sistema de inspeccion interoceptiva y un lugar
de memoria de experiencias somaticas intensas (Mercadillo y cols., 2007) como el asco y

otras sensaciones viscerales, que podrian interpretarse como marcadores somaticos.
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* Cingulo: Provee la informacidon necesaria para que se realice el control consciente de la
emocion y el comportamiento moral (Adolphs, 2003) a través de la recuperacion de la
informacion y la imaginacion de situaciones emocionales. Su lesion puede generar mutis-
mo akinético, forma extrema de pérdida de motivacion para la accion, y parece estar rela-
cionado con el monitoreo de errores y respuestas ante situaciones conflictivas (Adolphs,
2001). El cingulo anterior esta involucrado en el estrés emocional y en el dolor fisico o
social. Se relaciona con la regidn rostral de la corteza prefrontal pues envia informacion
que permite a ésta tomar decisiones sobre la necesidad de responder ante una situacion

novedosa, por lo cual se le considera un sistema de alarma automatica.

* Corteza somatosensorial: En ella se realiza la representacion perceptual del estimulo
(Adolphs, 2003), lo que permite tener un panorama de lo que sucede en el cuerpo (Da-
masio, 2006), para enviar informacion a la corteza prefrontal y asi tomar decisiones cons-
cientes. Asimismo, el dafio en la corteza somato-sensorial imposibilita la habilidad para
reconocer estados mentales o emociones complejas en expresiones faciales (Adolphs y
cols., 2000). Estudios de neuroimégenes funcionales también avalan el rol de la cortezas
relacionadas con el area somatosensorial derecha en la representacion de las acciones
que observamos realizar a otras personas, como diferentes a las que realizamos nosotros

(Ruby y Decety, 2003).

* Estriado ventral: Se activa con aspectos motivacionales del atractivo de un rostro y se

relaciona con el comportamiento moral (Adolphs, 2003).

* Polo temporal: Esta area participa en los procesos de teoria de la mente (Bechara, 2002),
elaboracion de juicios morales simples, rememoracion de eventos autobiograficos con
contenido emocional y, en conjunto con la insula y el prectineo, forma un circuito de atri-

bucion emocional (Mercadillo y cols., 2007).

* Circunvolucion fusiforme y circunvolucion temporal superior (CTS): La circunvolucion
fusiforme, también llamada occipitotemporal medial (parte de la circunvolucion lateral
del 16bulo temporal) o area fusiforme de rostros, procesa propiedades estructurales y esta-
ticas de las caras (Adolphs, 2003). En conjunto con la amigdala y el hipocampo, se activa
ante la presentacion de rostros que expresan miedo (Fenker y cols., 2005), lo que sugiere
la existencia de un circuito de procesamiento de informacion en el que estos ultimos re-

cuperan memorias emocionales guardadas en la circunvolucion fusiforme. De esta forma
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colabora con la identificacion de estados emocionales y, por lo tanto, con la elaboracion

de la teoria de la mente.

La circunvolucion temporal superior también estd involucrada en el procesamiento de
la expresion facial (especialmente de la mirada) y la percepcion de la voz; ademas esta

relacionada con el comportamiento moral (Adolphs, 2003; Marcadillo y cols., 2007).

» Union temporoparietal (UTP) derecha: Esta region abarca la circunvolucion supramar-

ginal, la zona caudal de la circunvolucion temporal superior y partes dorso-rostrales de
la circunvolucion occipital. Asimismo, recibe informacion del area lateral y posterior del
talamo, como asi también de las areas visuales, auditivas, somatosensoriales y limbicas;

y también tiene conexiones reciprocas con la corteza prefrontal y los lobulos temporales.

Esta region se encuentra asociada a una gran variedad de tareas cognitivas sociales, como
por ejemplo la capacidad de tomar perspectiva en una determinada situacion (Ruby y
Decety, 2003), la empatia (Lamm y cols., 2007), y la teoria de la mente (Saxe y Wexler,
2005; Lawrence y cols., 2006). Esto llevo a la especulacion de que la UTP derecha sea
un area especializada en la capacidad humana para leer los estados mentales cognitivos y

afectivos de otras personas (Saxe, 2000).

Asimismo, la UTP derecha también es relevante en la capacidad para distinguirse a uno
mismo de otras personas (Decety y Sommerville, 2003). De hecho, varios estudios que
estudiaron el sentido de “agencia” (capacidad mediante la cual sentimos que somos quie-
nes provocamos nuestras propias acciones, deseos o pensamientos), mediante la compa-
racion entre signos sensoriales auto-producidos vs. producidos externamente, han obser-
vado una activacion consistente de este area (Ruby y Decety, 2001; Farrer y Frith, 2002;

Farrer y cols., 2003).

* Amigdala: Esta area es reconocida por su participacion en el procesamiento de emocio-

nes basicas ante la presencia de estimulos ambientales, y no de aquellos generados por
imagenes mentales (Bechara, 2002); como asi también de emociones sociales que solo
tienen sentido enmarcadas en una situacion social (Adolphs y cols., 2002). En la amig-
dala se lleva a cabo la valoracion del contenido emocional de los estimulos perceptivos
(Butman, 2001), ya que interfiere en procesos de memoria, atencion y toma de decisio-

nes relacionadas con la interaccion social (Adolphs, 2003), mientras es regulada por la
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corteza prefrontal, la cual inhibe su respuesta cuando lo considera necesario (Adolphs,

2003).

El conocimiento sobre la intervencion de la amigdala en el comportamiento social puede
rastrearse hasta los experimentos de Kluver y Buci (1939), aunque los grandes avances
respecto a la misma, se han presentado gracias a los estudios de Le Doux (2000) sobre las
emociones, y particularmente sobre el miedo. La amigdala se encarga de orientar la aten-
cion hacia los estimulos potencialmente peligrosos y se activa con rapidez sin necesidad
de que exista conciencia de su presencia (Adolphs, 2003). Asimismo, se propone su par-
ticipacion en la identificacion de niveles de confianza que pueden tenerse en una persona

con sOlo mirar su rostro (Adolphs, 2003); y en el reconocimiento de las emociones a partir

de la expresion facial (Adolphs, 2001).
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1.3 De la neurocognicion a la cognicion social: determinantes

del funcionamiento diario de pacientes con esquizofrenia.

1.3.1 Neurocognicion en esquizofrenia:

Los déficits cognitivos estan actualmente aceptados como una caracteristica central de la
esquizofrenia, mas que como un epifenémeno de la enfermedad (Goldberg y cols., 1993; Heinri-
chs, 2005). Varios de estos déficits cognitivos se manifiestan antes de la aparicion de los primeros
sintomas clinicos de la enfermedad (Kremer y cols., 1998; Mohamed y cols., 1999; Brewer y
cols., 2005), no son atribuibles a las medicaciones antipsicoticas (Torrey, 2002), persisten a lo
largo del curso de la enfermedad y no estan vinculados con su duraciéon (Heaton y cols., 2001), y
representan un rasgo estable de la misma (Heinrichs y cols. 1997). De hecho, se han reportando
importantes déficits cognitivos en mas del 50% de pacientes con esquizofrenia (Kelly y cols.,
2000), y existe una fuerte evidencia de que los déficits cognitivos se encuentran significativamen-
te correlacionados con un deterioro en las actividades de la vida diaria (Rempfer y cols., 2003;

Revheim y cols., 2006), aunque no tanto como los sintomas psicéticos (O’Leary y cols., 2000).

De hecho, los fendémenos “cognitivos” no habian pasado desapercibidos para Kraepelin y
Bleuler, quienes como vimos sentaron las bases diagnosticas para este cuadro. El primero descri-
bi6 la dificultad para mantener la atencion, su fluctuacion, y el fendémeno de la fijacion excesiva
de la misma en los pacientes con demencia precoz. Para ¢él, las perturbaciones de la atencion
podrian estar vinculadas, por un lado, a la pérdida del interés y la motivacion por las cosas en
cuanto falla emocional, y por otro, al debilitamiento de la esfera volitiva (Kraepelin, 1919). En
cuanto a la memoria, Kraepelin refiere que esta poco afectada; es de destacar que se refiere fun-
damentalmente a la memoria de evocacion de recuerdos lejanos. Por su parte, Bleuler postula
que los trastornos de la atencion son secundarios a la falta de motivacion afectiva y al trastorno
asociativo. Describe ademads el fendmeno de “atencion pasiva”. Sin embargo, en la memoria no

describe mayores alteraciones (Bleuler, 1911).

Tal como muestra la tabla 1.1, la prueba mas convincentes de la magnitud de las dificultades
neurocognitivas de los pacientes con esquizofrenia es el importante déficit que pueden alcanzar,
llegando a dos desviaciones estandar por debajo de los controles sanos (Harvey y Keefe, 1997;

Heinrichs y Zakzanis, 1998).
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Déficits graves Déficits moderados Déficits leves Sin déficit
(2-3 desviaciones (1-2 desviaciones (0.5-1 desviaciones
estandar por debajo estandar por debajo estandar por debajo
de la mediaP) de la media) de la media)
Aprendizaje en serie Déficit de atencion Habilidades perceptivas | Lectura y reconocimiento
de palabras
Funcionamiento Recuerdo a largo plazo Memoria de Memoria episddica a
ejecutivo reconocimiento largo plazo
retardada
Vigilancia Habilidades visomotoras | Denominacion de figuras
Velocidad motora Lapso/duracion de Coeficiente intelectual
memoria inmediata verbal y global.
Fluidez verbal Memoria de trabajo

Tabla 1.1 Déficits cognitivos en la esquizofrenia y su gravedad * (Harvey y Keefe, 1997).

4Las puntuaciones de gravedad media estimadas estan corregidas a partir de la edad y el nivel educativo.
bLa media hace referencia al nivel medio de rendimiento de individuos normales que son similares en edad y nivel
educativo.

En las evaluaciones neuropsicologicas clinicas s6lo alrededor del 27% de los pacientes con
esquizofrenia (contra el 85% de la poblacion general) son clasificados como no “deficitarios”
(Palmer y cols., 1997). Estos pacientes tienden a mostrar los mejores resultados premorbidos y
presentan un funcionamiento cognitivo considerablemente inferior al que se esperaria de ellos
teniendo en cuenta sus niveles premorbidos y el nivel educativo de los padres. Ademas, las
comparaciones entre gemelos monocigotas discordantes en la esquizofrenia sugieren que la ma-
yoria de los gemelos afectados realizan los exdmenes cognitivos peor que los que no padecen la
enfermedad (Goldberg y cols., 1990). Por lo tanto, es probable que los resultados de casi todos
los pacientes con esquizofrenia se situen por debajo del nivel que se esperaria en ausencia de la

enfermedad.

A menudo, las pruebas neuropsicologicas evaluan mas de un dominio cognitivo, y muchas
de ellas no se ajustan claramente a una sola area de funcionamiento. Asi, en la bibliografia, las
descripciones del perfil de los déficits cognitivos de la esquizofrenia han sido muy diversas, pero
todas coinciden en que estos déficits son caracteristicas centrales de la enfermedad (Harvey y

Keefe, 1997; Green y Nuechterlein, 1999; Gold, 2004).
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Algunos investigadores han sugerido que los déficits en algunos de los dominios cogniti-
vos afectados en la esquizofrenia comparten la misma etiologia (Nuechterlein y Dawson, 1984;
Goldman-Rakic, 1994). Sin embargo, existen estudios que afirman que los perfiles individuales
de cada paciente pueden tener variaciones significativas debido a la influencia de multiples facto-
res como la edad de inicio, el nivel educacional premorbido, el diagnostico y sus comorbilidades,
la evolucion de la enfermedad y el contexto psicosocial (Palmer y cols., 1997). Ademas, otros
investigadores han sugerido que los diferentes dominios cognitivos afectados podrian tener dis-
tintos sustratos neurobiologicos (por ejemplo, memoria de trabajo versus memoria episodica), y

por ende respoderian a diferentes tratamientos.

Es por esto que es tan importante clasificar las baterias neurocognitivas en diferentes do-
minios cognitivos, aunque hasta hace unos diez afios aproximadamente, la forma en que dichos
dominios eran clasificados variaba de estudio en estudio, dependiendo de la preferencia de cada
grupo de investigacion o de la cantidad de pruebas neuropsicologicas utilizadas, no logrando asi

un consenso mundial que permitiese la replicabilidad en los hallazgos.

La iniciativa MATRICS

En el ano 2002, el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) de Estados Unidos desa-
rroll6 la iniciativa de Investigacion de la Medicion y Tratamiento para el Mejoramiento de la
Cognicion en Esquizofrenia (MATRICS, del inglés Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia) con el objetivo de apoyar el desarrollo de agentes farma-
coldgicos capaces de mejorar las alteraciones neuropsicologicas que se dan en la esquizofrenia
(Marder y Fenton, 2004). Esta iniciativa parte de algunas premisas. La primera de ellas sostiene
que las anomalias neurocognitivas son padecidas practicamente por todos los pacientes, lo que
las convierte en caracteristica central de la esquizofrenia. Por otra parte, la gravedad de dichas
anomalias est4 fuertemente relacionada con la gravedad de las disfunciones psicosociales en las
personas afectadas. Una ultima premisa es la constatacion de que los tratamientos farmacolo-
gicos son efectivos en la reduccion de sintomas psicoticos, pero sin embargo son relativamente

poco efectivos en la reduccion del déficit cognitivo y de las disfunciones sociales asociadas.

El principal objetivo de MATRICS era avanzar en el desarrollo de fairmacos para tratar

el déficit cognitivo en la esquizofrenia. Este avance se encontraba interferido por una serie de
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barreras como la falta de consenso sobre cudl era la mejor manera de medir el funcionamiento
neurocognitivo en los ensayos clinicos, la preocupacion sobre la idoneidad de las puntuaciones
en las pruebas neuropsicoldgicas como unicos indicadores finales en los ensayos clinicos, y la

necesidad potencial de medidas secundarias de funcionamiento social (Marder y Fenton, 2004).

Estos encuentros comenzaron a realizarse incluyendo un panel de expertos del mundo aca-
démico procedente de universidades estadounidenses, expertos procedentes del NIMH, expertos
de la agencia de administracion de alimentos y drogas (FDA, del inglés Food and Drug Adminis-
tration) y expertos procedentes de la industria farmacéutica. Los primeros consensos quedaron
definidos rapidamente y se pueden resumir de la siguiente manera: 1) promover el desarrollo de
nuevos elementos para mejorar la cognicion en esquizofrenia, 2) facilitar la regulacion y acep-
tacion de la neurocognicion en el campo de la esquizofrenia como criterio para la aprobacion de
farmacos, 3) ayudar a dirigir la atencion del poder economico de la industria farmacéutica hacia
un objetivo clinico tradicionalmente dejado de lado, y 4) identificar elementos prometedores y
apoyar conceptualmente los ensayos clinicos destinados a la cognicion en esquizofrenia (Green

y cols., 2004).

Uno de los principales desarrollos del MATRICS fue la creacion de un bateria cognitiva
de consenso llamada MCCB (del inglés Matrics Consensus Cognitive Battery) para el uso de
ensayos clinicos en esquizofrenia, ya que precisamente la ausencia de una bateria de dichas
caracteristicas habia sido un impedimento para la evaluacion estandarizada de nuevos farma-
cos que remediaran el déficit cognitivo en la esquizofrenia (Kern y cols., 2008; Nuechterlein y
cols., 2008). La primera recomendacion respecto de la bateria fue que el rendimiento cognitivo
debia ser evaluado en diferentes dimensiones y no con tests aislados. Ademas se requeria que
dichas dimensiones fueran independientes, estuvieran relacionadas con sustratos neuronales
conocidos y desempefiaran un papel en el déficit cognitivo de la esquizofrenia. Aunque existia
una abundante literatura sobre la estructura y naturaleza del déficit cognitivo, asi como de su
naturaleza central en la esquizofrenia, no habia consenso total sobre como examinar dicho
déficit a lo largo de las dimensiones cognitivas especificas mas habituales en la evaluacion

neuropsicologica.

Basandose en estas premisas se llegd a un consenso segun el cual se determinaron siete
dimensiones neurocognitivas que se deberian cubrir en la bateria: velocidad de procesamiento,

atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje visual, aprendizaje verbal, razonamiento
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y resolucion de problemas, y cognicidon social. Ademads, también se incorpor6 a la bateria la
utilizacion de una puntuacion general total obtenida mediante la sumatoria de las dimensiones

(Buchanan, 2005; ver tabla 1.2).

DOMINIO COGNITIVO PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Evaluacion breve de procesos cognitivos en la esquizofrenia:
Codificacién de simbolos (BACS).

Velocidad
de procesamiento Test de trazado Parte A (TMT).
Test de fluencia semantica: nombres de animales.
Atencion / Vigilancia Test de ejecucion continua: Pares idénticos (CPT).

Escala de Weschler — IlI: Localizacién espacial (WMS-III).

Memoria de trabajo
Test de amplitud de letras y nimeros (LNS).

Aprendizaje verbal Test de aprendizaje verbal de Hopkins — version revisada (HVLT-R).

Aprendizaje visual Test breve de memoria visuoespacial — version revisada (BVMT-R).

Razonamiento y solucion de Bateria de evaluacion neuropsicolégica: Laberintos (NAB).
problemas

Cognicion social Test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey: Manejo emocional
(MSCEIT).

Tabla 1.2 Dominios cognitivos y pruebas neuropsicologicas incluidas en la bateria MCCB (Nuechterlein y cols.,
2008).

a) Velocidad de procesamiento: Muchas pruebas neurocognitivas exigen a los individuos
que procesen informacion rapidamente y pueden verse comprometidas por déficits en la ve-
locidad de procesamiento. La bateria MCCB incluye tres pruebas para medir este dominio: el
subtest 1lamado “codificacion de simbolos” de la evaluacion breve de procesos cognitivos en la
esquizofrenia (BACS, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia,; Keefe y cols., 1999), el
test de trazado Parte A (TMT, Trail Making Test, Bowie y Harvey, 2006) , y el test de fluencia
semantica (Blair y Spreen, 1989). Véanse los detalles de estas pruebas en las paginas 104 y 105
(Materiales y Métodos).

La reducida velocidad de procesamiento puede afectar la actividad laboral del paciente

(Gold y cols., 2002), y el aumento de la latencia en la respuesta puede perjudicar su relaciones
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interpersonales e independencia en la vida cotidiana (Wykes y cols., 1990; Evans y cols., 2003).
Asimismo, el deterioro de la fluidez verbal puede perjudicar su funcionamiento en contextos

sociales y laborales haciendo que la comunicacion sea dificil e incomoda.

b) Atencion y vigilancia: A pesar de la cantidad de estudios realizados, no ha surgido una
clara caracterizacion acerca de la naturaleza de los déficits atencionales en la esquizofrenia. De
hecho, algunos autores sostienen que la atencidon no es en esencia una funcidon cognitiva, sino
una “actividad direccional”, que tendria como funcidn facilitadora el desarrollo de los procesos

cognitivos propiamente dichos (Penadés y cols., 1999).

Como se ha comentado brevemente antes, Nuechterlein y Dawson, retomando trabajos de
la década del 70°, jerarquizan ciertos déficits en el procesamiento temprano de la informacion
—entre otros factores de vulnerabilidad al estrés— en pacientes con esquizofrenia, tanto compen-
sados como en crisis psicoOticas agudas, y en poblaciones de alto riesgo (hijos de pacientes con
esquizofrenia). Entre ellos destacan déficit en la atencion sostenida en tareas con alta carga de
procesamiento, déficit atencional entre estimulos auditivos distractores, y déficit en mantener la
disposicion para realizar una tarea. Postularon que estos trastornos podian ser indicadores dura-

deros de vulnerabilidad para las recaidas psicoticas (Nuechterlein y Dawson, 1984).

Por otra parte, varias pruebas neurocognitivas exigen funciones de vigilancia, incluso aun-
que la prueba no sea una medida de vigilancia en si misma. El término vigilancia hace referencia

a la capacidad de mantener la atencion a lo largo del tiempo (atencion sostenida).

En suma, los aspectos atencionales que son disfuncionales en la esquizofrenia son: la aten-
cion sostenida (o vigilancia), la atencion dividida (a mas de un estimulo al mismo tiempo), y
procesamiento temprano de la informacion visual. (Rund y Borg, 1999). Por otra parte, Green
afirma que la atencion selectiva (concentrarse en un estimulo desechando a otros) es la mas afec-

tada (Green, 1998).

Cornblatt y Keilp, en un articulo de revision, concluyen que el test de ejecucion continua
(CPT, Continuous Performance Test; Cornblatt y cols., 1988) es una medida efectiva para
evaluar este tipo de déficit en pacientes con esquizofrenia y de personas con riesgo genético
(Cornblatt y Keilp, 1994). El comité MATRICS ha seleccionado un subtest del CPT llamado
“pares idénticos” debido a su alta fiabilidad test-retest y la ausencia de efecto techo. Véanse los

detalles de esta prueba en la pagina 105 (Materiales y Métodos).
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Los déficits en la atencion y vigilancia en esquizofrenia estan relacionados con déficits so-
ciales en el funcionamiento del paciente en la comunidad y la adquisicion de habilidades (Green,

1996; Green y cols., 2000).

c) Memoria de trabajo: Se trata de un sistema de almacenamiento por el cual una repre-
sentacion mnémica es temporariamente mantenida por un breve lapso. Seria la responsable de
mantener “en linea” una representacion del estimulo cuando éste ya no esta en el campo percep-
tivo y antes de que sea realizada cualquier respuesta motora (por ejemplo, retener un nimero de
teléfono para luego digitarlo; Green, 1998). Asimismo, segiin Baddeley, el concepto de memoria
de trabajo es la capacidad de procesamiento requerida para realizar dos tareas al mismo tiempo
(Wykes y cols., 1999). Algunos estudios han encontrado que el déficit de la memoria de trabajo
en pacientes con esquizofrenia puede llegar a estar 4 desvios estandar por debajo de la media
normal, mientras que la memoria de trabajo a largo plazo estaria solo a 1 desvio estdndar por

debajo de la media (Sharma y Antonova, 2003).

El comité MATRICS incluy6 en la bateria MCCB una prueba de memoria de trabajo visual
de la Escala de Weschler llamada “localizacion espacial” (WMS-III, Weschler Memory Sca-
le—3rd Edition; Weschler, 1997) porque es breve y no tiene efecto de practica. Por otra parte,
también se incluyd una tarea de memoria de trabajo verbal llamado test de amplitud de letras
y numeros (LNS, Letter-Number Span, Gold y cols., 1997) Esta prueba fue elegida por su alta
fiabilidad y porque se ha relacionado con el funcionamiento social. Véanse los detalles de estas

pruebas en la pagina 105 (Materiales y Métodos).

Las dificultades con la memoria de trabajo han sido descriptas por varios autores como un
componente fundamental del déficit en la esquizofrenia (Silver y cols., 2003), y esta relaciona-
da con el desempefio social del sujeto en diferentes areas como la situacion laboral (McGurk y
Meltzer, 2000) y la conservacion del empleo (Gold y cols., 2002). Gran parte de la relevancia
clinica de los déficits de la memoria de trabajo en la esquizofrenia deriva de las intensas corre-
laciones que tienen las medidas de ésta con otros dominios cognitivos también afectados por la
esquizofrenia como la atencion, la planificacion, la memoria y la inteligencia (Keefe, 2001), asi
como la avanzada comprension sobre la neuroanatomia de las funciones de la memoria de tra-
bajo que se ha obtenido en personas y en primates no humanos. Este trabajo neuroanatémico ha
sugerido que circuitos neurales que incluyen las regiones corticales prefrontales intervienen en

diferentes aspectos de las funciones de la memoria de trabajo (Goldman-Rakic, 1994).
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d) Aprendizaje verbal: Las capacidades que intervienen en el funcionamiento de la memoria
incluyen, aunque no se limitan solo a ellas, aquellas asociadas con el aprendizaje de nueva infor-
macion, el recuerdo a lo largo del tiempo de informacion aprendida recientemente y el reconoci-
miento de material presentado previamente. En general, los pacientes muestran déficits mayores
en el aprendizaje que en la retencion de la informacién. Los hallazgos sobre el reconocimiento
son mas equivocos, y la mayoria de estudios sugieren que son relativamente leves (Calev, 1984;

Saykin y cols., 1991).

Las pruebas utilizadas habitualmente para medir el aprendizaje implican la capacidad de
memorizar listas de palabras o pasajes escritos. La tarea utilizada en la bateria MCCB es el test
de aprendizaje verbal de Hopkins - version revisada (HVLT-R, Hopkins Verbal Learning Test-
Revised; Brandt y Benedict, 2001) Esta prueba fue seleccionada porque dispone de seis formas
diferentes, lo que puede ser de utilidad en estudios de medidas repetidas. Muchas pruebas empi-
ricas apuntan hacia una conexion entre el déficit de la memoria verbal y otros de caracter social
en pacientes con esquizofrenia (Green, 1996). Véanse los detalles de esta prueba en la pagina

105 (Materiales y Métodos).

e) Aprendizaje visual: Como la informacion visual no se expresa tan facilmente como la
verbal, se han desarrollado menos pruebas sensibles sobre estos déficits en la esquizofrenia. Este
area de funcionamiento cognitivo se ha considerado generalmente menos deteriorada que la
memoria verbal (Heinrichs y Zaksanis, 1998). En este caso, la bateria MCCB ha incluido el
test breve de memoria visuoespacial — version revisada (BVMT-R, Brief Visuospatial Memory
Test—Revised; Benedict, 1997). Esta prueba fue elegida también por su alta fiabilidad y dispo-
nibilidad de las seis formas alternativas. Véanse los detalles de esta prueba en la pagina 105 (Materiales

y Métodos).

Los estudios sobre la relacion entre una mala memoria visual y los resultados deficitarios en
el funcionamiento de los pacientes con esquizofrenia han producido hallazgos diversos. Se ha
observado que la memoria visual tiene una correlaciéon moderada con la situacion laboral (Gold
y cols., 2003), la conservacion del empleo (Gold y cols., 2002), el éxito de la rehabilitacion
psicosocial (Mueser y cols., 1991), el funcionamiento social (Dickerson y cols., 1999), y una
correlacion intensa con la capacidad funcional (Twamley y cols., 2003). Otros estudios no han
hallado correlaciones significativas (Addington y cols., 1998; Addington y Addington, 2000;
Velligan y cols., 2000).
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f) Razonamiento y resolucion de problemas: Hay muchas pruebas para este aspecto neu-
rocognitivo, la més conocida es el “test de Wisconsin” (Heaton, 1981). En la bateria MCCB
se incluye la prueba en lapiz y papel de laberintos de la bateria de evaluacion neuropsicologica
(NAB, Neuropsychological Assessment Battery, White y Stern, 2003). Esta prueba evaltia la ca-
pacidad de planeamiento, anticipacion y flexibilidad mental, y fue elegida dada su alta fiabilidad
test-retest y su relativamente pequefio efecto de practica. Véanse los detalles de esta prueba en la

pagina 106 (Materiales y Métodos).

Las reglas de la sociedad y del trabajo se modifican de manera regular y, a menudo, el éxito
en estos escenarios se mide por la anticipacion y planeamiento, como asi también con la flexibi-
lidad mental. Los pacientes con esquizofrenia que presentan déficits en pruebas de resolucion de

problemas tienen dificultades para adaptarse al cambiante mundo que nos rodea.

g) Cognicion social: Debido a que existe un apartado en la seccion Introduccion de esta
Tesis (pagina 34) en donde se habla especificamente de la cognicion social, en este apartado
resaltaremos simplemente la relevancia que ha tomado el estudio de la cognicion social dentro
del campo de las neurociencias de la esquizofrenia al ser incluida en la bateria MCCB como un

dominio cognitivo crucial para el desempeio cognitivo en esta enfermedad.

La prueba utilizada es la subescala de “manejo emocional” del test de inteligencia de Mayer-
Salovey-Caruso (MSCEIT, Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test; Mayer y cols.,
2002) que mide la aptitud para generar estrategias eficaces dirigidas a utilizar las emociones
de forma que ayuden a la consecucion de las propias metas, en lugar de verse influido por las
propias emociones de forma imprevisible (Mayer y Salovey, 1997). Véanse los detalles de esta

prueba en la pagina 106 (Materiales y Métodos).

Heritabilidad y neurocognicion en esquizofrenia

Los déficit cognitivos también se observan en individuos identificados como con “alto
riesgo” (Yung y Mc.Gorry, 1996) de padecer esquizofrenia, en virtud de su historia familiar
de esquizofrenia (Cornblatt y Keilp, 1994), y/o la manifestacion de signos y sintomas mode-
rados consistentes con los sintomas prodromicos de la enfermedad (Hawkins y cols., 2004).
De hecho, varios estudios han utilizado el método del seguimiento retrospectivo, mediante el

cual se identifica a pacientes adultos con esquizofrenia y se les asocia a los registros de prue-
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bas cognitivas que se les realizaron cuando eran nifos o adolescentes (Davidson y cols., 1999;

Jones y cols., 2004).

Varios estudios han indicado que una proporcion de familiares no afectados de pacientes
presentan déficits cognitivos con patrones cualitativamente similares pero de forma mas atenua-
da que los que tienen la enfermedad (Heinrichs y Zakzanis, 1998; Faraone y cols., 1999). Por
ejemplo, Staal y colegas (2000) reportaron déficits en el funcionamiento ejecutivo en familiares
no psicoticos de pacientes con esquizofrenia. Otros estudios han encontrado dificultades en la
atencion sostenida (Cornblatt y Keilp, 1994; Chen y Faraone, 2000); en la memoria episddica
(Toulopoulou y cols., 2003; Sponheim y cols., 2004), y en la velocidad de procesamiento y fluen-

cia verbal (Laurent y cols., 1999).

Asimismo, en una revision de 15 estudios de seguimiento de pacientes con esquizofrenia
con evaluaciones neuropsicoldgicas se concluyd que los déficits cognitivos son relativamente
estables durante largos periodos de tiempo desde el inicio de la enfermedad (Rund, 1998). En un
estudio comparado de evaluacion longitudinal neuropsicoldgica, Hoff y colaboradores (1999)
encontraron que los pacientes con esquizofrenia tenian una considerable disfuncion cognitiva en
los primeros 4 o 5 afios de la enfermedad que se estabilizaba en un nivel de 1 o 2 desvios estandar
por debajo de los sujetos control. Asimismo, los estudios longitudinales en familiares de indivi-
duos con esquizofrenia sugieren que la severidad de los déficits cognitivos podrian predecir el
desarrollo posterior de la esquizofrenia (Cornblatt y cols., 1999; Niendam y cols., 2003). Es por
esto que la evidencia de estudios previos sugiere que la disfuncion cognitiva cumple la mayor
parte de los criterios para ser un endofenotipo neuropsicologico para esquizofrenia (Heinrichs y

cols., 1998; Hallmayer y cols., 2005).

Entendemos que las alteraciones cognitivas son la expresion de un funcionamiento anor-
mal del cerebro, producido principalmente por dos causas. La primera, una activaciéon meta-
bolica insuficiente del 16bulo frontal; y la segunda, anormalidades en los circuitos neuronales
fronto-témporo-limbicos (Goldman-Rakic, 1994). Este modelo ha recibido bastante apoyo en
los trabajos empiricos desde diferentes disciplinas como neuroimagen, experimentacion animal,

electrofisiologia, neuropsicologia y psicologia cognitiva (Andreasen, 1997).

Para entender tanto las causas como el proceso generador de dichas alteraciones debemos

recurrir a la denominada “teoria del neurodesarrollo” (Murray, 1994), ya explicada anterior-
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mente en la pagina 24. Los sintomas o signos de inicio de la enfermedad son: las disfunciones
cognitivas, los sintomas negativos, la depresion y el deterioro social. Se configura asi una etapa
prodromica que puede durar un minimo de dos afios antes del primer episodio psicotico (Hatner

y cols., 1999).

Durante afios, los pacientes con esquizofrenia han sido tratados con dosis de medicamen-
tos antipsicoOticos convencionales o de primera generacion, que podrian haber tenido efectos
adversos sobre la cognicion. La administracion de antipsicoticos de segunda generacion parece
asociarse a algunos beneficios cognitivos, en comparacion con los de primera generacion (Keefe,

2001).

1.3.2 Cognicidn social en esquizofrenia:

Entre las dificultades que presentan las personas con esquizofrenia, en el procesamiento
emocional estd la de reconocer y entender las expresiones faciales de otros (Mandal y cols. 1998;
Kelemen y cols, 2005). Sin embargo, los resultados son diversos, sugiriendo que a pesar de que
los individuos con esquizofrenia tienen déficits en el reconocimiento facial de las emociones en
comparacion con individuos controles sanos (no clinicos), los resultados son menos consistentes
si se cotejan con controles clinicos, como pacientes con trastorno bipolar (Bellack y cols., 1996)
y depresion (Schneider y cols., 1995) incluyendo aquellos con psicosis de naturaleza afectiva

(Edwards y cols., 2002).

En el reconocimiento de caras neutras o sin emocion, los pacientes suelen identificar la pre-
sencia de emociones negativas (Pomarol-Clotet y cols., 2010). También muestran un deterioro
en la capacidad para expresar emociones faciales. Estos déficits son estables en los distintos esta-
dos de la enfermedad pero son mas acusados en los periodos de crisis. Y todas estas dificultades

contribuyen a su vez a un deficiente funcionamiento social (Mandal y cols., 1998).

Asimismo, numerosos estudios han puesto de manifiesto que los pacientes con esquizo-
frenia tienen comprometida su capacidad para inferir cuales son los estados mentales de otras
personas, y para atribuirse ellos mismos estados mentales (Briine, 2003; 2005). Es importante
determinar si los déficits en la teoria de la mente dependen de la situacion o estado clinico del
paciente, o si son un rasgo caracteristico de la enfermedad. Si bien existen estudios que afirman

que se trata de una caracteristica clinica de “estado”, mas que de “rasgo” (Corcoran, 1996; Drury
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y cols., 1998; Corcoran y Frith, 2003), parece que la plasticidad del proceso de “activacion” de
déficits cognitivos sociales durante un episodio agudo y “desactivacion” durante remision de los
sintomas, podria disminuir de manera que los individuos que han estado enfermos podrian ma-
nifestar déficits en tareas de la teoria de la mente, asociados a una serie de sintomas, de manera

consistente (Frith, 1992; Drury y cols., 1998; Briine, 2003).

De acuerdo con los modelos que hablan de tres dimensiones en la sintomatologia de la
esquizofrenia (positiva, negativa, y desorganizada), los estudios en el terreno de la teoria de
la mente muestran que los déficits en esa capacidad estdn asociados a la tipologia sintomatica,
aunque todavia persiste el debate sobre qué grupos de sintomas estan mads relacionados con
estos déficits. Por un lado, Corcoran y colaboradores (1995) informaron que los individuos con
sintomas predominantemente negativos obtenian peores resultados en una prueba de indicios
que los individuos con paranoia o delirios de control, hallazgo este que fue repetido en un estu-
dio posterior realizado por Pickup y Frith (2001). Aunque estos hallazgos son 16gicos, han sido
contradichos por otros estudios. Por ejemplo, Sarfati y colaboradores han observado que los
individuos con desorganizacion tienen mas dificultades para atribuir intenciones a los demas en
situaciones sociales que los individuos con otros subtipos de esquizofrenia (Sarfati y cols., 1997,

1999; Sarfati y Hardy-Bayle, 2002).

Una explicacion posible de esta disparidad de opiniones postula que los déficits podrian variar
en funcion de los sintomas y el nivel de la tarea de la teoria de la mente. Concretamente, Corcoran y
Frith (1996) propusieron que los sintomas positivos y negativos muestran dificultades tanto con las
tareas de teoria de la mente de primer orden como las de segundo, mientras que los individuos con
sintomas paranoides tienden a superar las tareas de teoria de la mente de primer orden pero fracasan
en las de segundo. Asimismo, afirmaron que los individuos que presentan los llamados sintomas
negativos de la esquizofrenia no desarrollaron las habilidades de la teoria de la mente y por ello,
muestran desde la infancia alteraciones en sus actividades sociales y presentan un peor desempefio

en la pruebas para evaluar las habilidades de la teoria de la mente.

Por el contrario, los pacientes que presentan sintomas positivos, y especialmente, quie-
nes muestran delirios y alucinaciones de tipo paranoide, han desarrollado en forma mas ade-
cuada las habilidades de la teoria de la mente y obtienen mejores resultados en estas pruebas
y cuando se recuperan de la crisis psicdtica son capaces de apreciar los estados mentales de

sus interlocutores. Estas observaciones sugieren que la teoria de la mente, la organizacion
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cognoscitiva y el funcionamiento social comparten mecanismos neurobiologicos (Garety y

Freeman, 1999).

Existe evidencia empirica que muestra que en la esquizofrenia estd danada la capacidad para
utilizar informacion social contextual, variable evaluada dentro de la percepcion social (Mueser
y cols., 1996). En palabras de Penn y cols. (2002) las personas con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo no utilizan el contexto cuando procesan estimulos sociales. Ademas de tener
dificultades para utilizar la informacion procedente del contexto durante el procesamiento de
la informacidn, invierten mas tiempo en las caracteristicas menos relevantes (Phillips y David,
1998), tienen dificultades para captar la informacion de tipo abstracto y la que no les resulta fa-
miliar (Nuechterlein y Dawson, 1984). Todo esto contribuye a crear una deficiente percepcion de

estimulos socialmente relevantes.

El esquema social es el marco de referencia que permite al sujeto saber como debe actuar,
cudl es su papel y el de otros actores en la situacion, cudles son las reglas que por convencion
se utilizan en esa situacion y cudles son las razones por las que se ve implicado en esa situacion
social (Green y cols., 2005). Este ya es un primer problema con el que se encuentran los pacien-
tes, es decir, tener menos familiaridad y una informacion mas pobre de las situaciones sociales.
Esto a su vez les hace menos hébiles para reconocer secuencias sociales y puede disminuir su
ejecucion en estas situaciones (Leonhard y Corrigan, 2001). Corrigan y colaboradores (1992) ya
indicaban que las personas con esquizofrenia son menos capaces de ordenar acciones correcta-

mente dentro de una secuencia temporal.

Durante los ultimos 15 afios se ha dedicado mucha atencion al estudio del estilo de atribu-
cion en la esquizofrenia. En un trabajo de Kinderman y Bentall (1996) en pacientes con esquizo-
frenia se observo que los malos resultados en una tarea de teoria de la mente estaban asociados a
una tendencia a hacer atribuciones externas personales (las causas se atribuyen a otras personas)
en mayor medida que a hacer atribuciones externas situacionales (las causas se atribuyen a fac-
tores situacionales). Los sujetos con delirios persecutorios suelen mostrar una tendencia atribuir

sus malos resultados a otros individuos mas que a la situacion (Bentall y cols., 2001).

El estilo atribucional es peculiar cuando hay sintomatologia paranoide (Combs y Penn,
2004). Este estilo se caracteriza en parte, por una tendencia a exagerar, distorsionar o centrarse

de forma selectiva en los aspectos hostiles 0 amenazantes de los demés (Fenigstein, 1997). Las
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emociones asociadas a la hostilidad son la ira, el asco y el desprecio (Izard, 1994). Es decir,
aquellas emociones en las que las personas con esquizofrenia presentan especiales dificultades.
En suma, la percepcion inexacta de emociones (Davis y Gibson, 2000), y un estilo atribucional
caracteristico (Mandal y cols., 1998; Kohler y cols., 2003), contribuyen a la exacerbacion de los

sintomas paranoides en la esquizofrenia.

Finalmente, otro de los sesgos atribucionales que aparece en las personas con esquizofrenia
es su tendencia a saltar a conclusiones de forma precipitada, sin permitir que sus juicios se basen

exclusivamente en la evidencia (Penn y cols., 2005).

1.3.3 Funcionamiento social en la esquizofrenia:

El término funcionamiento social es un concepto complejo y multidimensional que hace
referencia a las habilidades de una persona para lograr metas y roles sociales definidos, asi como
para cuidar de si misma y disfrutar de su tiempo libre (Penn y cols., 1997b). Este concepto puede
ser utilizado en multiples situaciones incluidas en diversas areas (algunas estrictamente sociales
y otras no tan sociales) como involucrarse en tareas en la comunidad (por ejemplo, ir de compras
al supermercado) o de auto-cuidado (por ejemplo, el aseo personal, manejo de la medicacion,

etc.; Green, 1996; Sergi y cols., 2006).

Los déficits en el funcionamiento social que incluyen la comunicacion con otras personas,
el mantenimiento de un empleo, y el funcionamiento general dentro de una comunidad, son ob-
servados en varios desordenes mentales pero son una caracteristica practicamente uniforme de
la esquizofrenia (Bellack y cols., 1990). De hecho, hay una creciente evidencia que demuestra
que la disfuncion en el funcionamiento social, junto con los déficits neurocognitivos, comienzan
de manera temprana en el curso de la enfermedad y se mantiene estables a lo largo de la mis-
ma (Davidson y cols., 1999; Green y cols., 2004; Nuechterlein y cols., 2011). Por esto impacta
fuertemente sobre la calidad de vida de los pacientes y su entorno (Penn y cols., 1997b); y son
predictores del pronostico de la enfermedad, incluyendo las recaidas, un curso desfavorable, y el

desempleo (Sullivan y cols., 1990; Tien y Eaton, 1992).

Dado que el funcionamiento social requiere la ejecucion de tareas cognitivas complejas, la
descripcion de las disfunciones cognitivas debe ir acompanada de un anélisis de las repercusiones

que tendré en cada paciente en particular. La presencia de disfunciones cognitivas imposibilitaria
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no solo la resolucion de problemas sociales, sino también la adquisicion de nuevas habilidades
que pueden ser imprescindibles para la vida diaria en diferentes aspectos de funcionamiento so-

cial, familiar y ocupacional (Evans y cols., 2004; figura 1.5).

Figura 1.5. Relacion entre la neurocognicion y el funcionamiento social.

Ciertas dimensiones cognitivas como los de memoria verbal, las funciones ejecutivas y la
atencion sostenida (vigilancia) han sido postulados como consistentemente predictivos del fun-
cionamiento social en distintas areas (Green y cols., 2000; Velligan y cols., 2000; Sharma y
Antonova, 2003). De hecho, algunos autores sostienen que el deterioro cognitivo influye en el
desempefio funcional social mas que en los sintomas positivos y negativos (Green y Nuechter-

lein, 1999; Green y cols., 2000).

Pruebas de funcionamiento social

Como parte de la iniciativa MATRICS descripta previamente, se evaluaron las propiedades
psicométricas de una serie de pruebas de funcionamiento social o “intermedias” (Green y cols.,
2008), debido a que para aprobar una droga el mejoramiento cognitivo es claramente necesario
pero, segun la FDA, no es suficiente. La FDA, ademads de los cambios en el desempefio cogniti-

vo, requiere en este momento de un mejoramiento en el desempefio frente a pruebas que midan
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el funcionamiento social ya que pueden tener mas validez que las pruebas neurocognitivas es-
tandar. Estas medidas son también llamadas “medidas intermedias” porque evaltian capacidades
que se encuentran a medio camino entre el desempefio neurocognitivo y el complejo funciona-

miento cotidiano de los sujetos en una comunidad.

En el estudio de validacion de dichas pruebas (VIM, Validation of Intermediate Measures)
realizado por algunos miembros de la iniciativa MATRICS, se intentaron realizar pruebas de
validez y utilidad de varias medidas de adaptacion social y determinar cudl de ellas tiene las
mejores propiedades psicométricas para su uso en estudios clinicos disefiados para el mejora-
miento cognitivo en esquizofrenia (Green y cols., 2011). Algunas de las medidas de ese estudio
se han utilizado en un experimento de esta Tesis. Especificamente, inclui dos pruebas de fun-
cionamiento social como la evaluacion de habilidades basadas en el desempefio (UPSA, UCSD
Performance-based Skills Assessment; Patterson y cols., 2001a), y el test de conducta adaptativa
(TABS, Test of Adaptive Behavior in Schizophrenia; Velligan y cols., 2007); y también una prue-
ba especifica de habilidades sociales llamada evaluacion de desempefio en habilidades sociales
(SSPA, Social Skills Performance Assessment; Patterson y cols., 2001b). Véanse los detalles de
estas pruebas en la paginas 108 y 109 (Materiales y Métodos).

Este tipo de pruebas también pueden conocerse como “medidas de habilidades de la vida
cotidiana basadas en el rendimiento” ya que son descriptas como indices de “capacidad funcio-
nal”, o la habilidad para desempefiar actividades de la vida cotidiana, en un entorno controlado.
En contraposicion a las “medidas de desempefio en el mundo real”, las medidas de capacidad
funcional no estan afectadas en gran medida por sintomas, factores motivacionales o de otro tipo,

que influyen en las situaciones de la vida cotidiana (Harvey y cols., 2009).

A pesar de la gran importancia de los déficits funcionales en la esquizofrenia, hay pocos
trabajos realizados con pacientes con esquizofrenia y sus familiares de primer grado no afecta-
dos para medir la naturaleza potencialmente familiar de los déficits en el funcionamiento social

cotidiano (Kendler y cols., 1995; Hans y cols., 2000; McGrath y cols., 2009).

Relacion entre el funcionamiento social y la cognicion social

Para comprender la relacion de la cognicion social con el funcionamiento social es necesario

entender que los componentes de los déficits sociales son diversos, y la relacion entre la precisa
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contribucion genética de los componentes neurocognitivos versus la afectacion de los factores
de cogniciodn social en las dificultades en el funcionamiento diario todavia no estan aclarados.
Asimismo, no se ha comprobado ain cuantos factores heredables, independientes del estado
psicotico, contribuyen a la discapacidad social en comparacion a los sintomas activos de la es-

quizofrenia (Couture y cols., 2006; Corcoran y cols., 2011; Schmidt y cols., 2011).

Sin embargo, existe una gran cantidad de trabajos que han implicado directamente a dis-
tintos componentes de la cognicion social sobre el funcionamiento social de las personas con
esquizofrenia. Por ejemplo, los que indican una relacion significativa entre el procesamiento
emocional y la adaptacion social de los sujetos con esquizofrenia. Algunos se focalizan en el
comportamiento social propiamente dicho (Mueser y cols., 1996; Hooker y Park, 2002; Cohen
y cols., 2006), otros en las habilidades sociales (Ihnen y cols., 1998; Pinkham y Penn, 2006), y
también en el funcionamiento del sujeto en la vida cotidiana (Kee y cols., 2003). Por otra parte,
también existen algunos estudios, aunque no muchos, que estudian la relacion entre la teoria de
la mente y la adaptacion social de pacientes con esquizofrenia (Roncone y cols., 2002; Schenkel

y cols., 2005; Pinkham y Penn, 2006).

1.3.4 Cognicidn social como mediadora entre la neurocognicion y el
funcionamiento social en la esquizofrenia:

En los ultimos afios, la mayoria de las investigaciones neuropsiquiatricas realizadas en es-
quizofrenia se han centrado en los déficits de los procesos cognitivos “no sociales” como la me-
moria, la atencion o el funcionamiento ejecutivo. Ya mds recientemente algunos investigadores
centraron su atencion en cémo funciona la cognicion social en la esquizofrenia (Penn y cols.,

1997a; Pinkham y cols., 2003; Briine, 2005).

Este cambio se basa en la hipotesis de que la cognicion social podria explicar en buena medida
el deterioro del funcionamiento social, que es una de las caracteristicas centrales de dicha enfer-
medad (Green y Nuechterlein, 1999; Green y cols., 2000; Briine, 2005). Asimismo, la relevancia
de la cognicion social se debe, entre otras razones, a la evidencia empirica de que estas dificultades
preceden frecuentemente al desencadenamiento de la psicosis, suelen empeorar el transcurso de la

enfermedad y contribuyen a aumentar el nimero de recaidas (Pinkham y cols., 2003).

68



INTRODUCCION

Varios resultados empiricos indican que la cognicion social podria funcionar como un me-
diador o vinculo entre la neurocognicion y el funcionamiento social (Vauth y cols., 2004; Add-
ington y cols., 2006; Sergi y cols., 2006). Por ejemplo, Roncone y colaboradores (2002) exa-
minaron varios dominios de funcionamiento en individuos con esquizofrenia y observaron que
existe una relacion entre la teoria de la mente y el funcionamiento social global, incluso después
de controlar el coeficiente intelectual. De esta manera se explica que los grados de variacion
dentro del funcionamiento social son mayores que los de los factores cognitivos como la fluidez

verbal, la memoria, y las funciones ejecutivas.

En este contexto han aparecido diversos modelos que tratan de servir de marco para orga-
nizar la investigacion sobre intervenciones neurocognitivas. Por un lado, el modelo de Vauth y
colaboradores (2004) muestra resultados a favor de la hipétesis de que la cognicion social puede
ser un mediador entre neurocognicion basica y funcionamiento social. En €l se destaca la presen-

cia e importancia que se le asigna a la cognicion social (figura 1.6).

Figura 1.6 Modelo de Vauth y colaboradores (2004).

Por otra parte, el modelo de Brekke y colaboradores (2005) es un modelo biosocial causal
del funcionamiento social de la esquizofrenia. Utiliza como predictores tanto del funcionamiento
social global como de alguno de sus aspectos especificos, la neurocognicion, la cognicion social,
la competencia social, y el soporte social. El grosor de las lineas es proporcional a la influencia

de unos factores sobre otros (figura 1.7).
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Figura 1.7 Modelo de Brekke y colaboradores (2005).

Por ultimo, el modelo de Green y Nuechterlein (1999) es un modelo complejo que presenta
por separado los subcomponentes de la neurocognicion, la cognicion social y el funcionamiento.
En este modelo la asociacidon de cognicion social con neurocognicion por un lado, y con fun-
cionamiento social por otro, se presenta como potencial. En la presentacion del modelo se ha

obviado el papel de la farmacologia, las intervenciones y la sintomatologia (figura 1.8).

Figura 1.8 Modelo de Green y Nuechterlein (1999).

Es importante destacar que ninguno de los estudios previos ha examinado la relacion entre las
habilidades sociales, la neurocognicion y la capacidad de funcionamiento social de los familiares
de primer grado de pacientes con esquizofrenia. Este tema es de suma importancia ya que su defi-
nicion tendra consecuencias muy relevantes en la planificacion de terapias de rehabilitacion - por
ejemplo, rehabilitacion orientada en la solucién de déficits neurocognitivos versus solucion de

déficits de cognicion social (Gold, 2004; Brekke y cols., 2007; Nuechterlein y cols., 2011).
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1.4 Conducta moral: aspecto de la cognicion social
en esquizofrenia.

1.4.1 Antecedentes del concepto de conducta moral:

Las neurociencias cognitivas de la moral son un campo emergente para la investigacién cuyo
objeto de estudio es la organizacion cerebral presidida por la experiencia y el comportamiento
moral. La palabra moral, derivada del latin moralis, se refiere originalmente a la inclinacion a
comportarse de determinada manera y no de otra, siguiendo el consenso de modos y costumbres

(Mclntyre, 1985).

Las visiones filosoficas y psicologicas tradicionales acerca de como los seres humanos to-
man decisiones en asuntos morales (Piaget, 1965; Turiel, 1983) ponen énfasis en el rol del razo-
namiento, ya sea siguiendo ciertas leyes morales universales articuladas en términos de derechos
y obligaciones (enfoque deontologico; Kant, 1785), o basadas en el logro de placer, bienestar,
y evitacion del dolor maximizando los beneficios y minimizando los costos de los sujetos que
deciden (enfoque utilitario; Bentham, 1789; Mill, 1861; Mitsis, 1988), o una combinacion de

ambos enfoques.

Algunos filésofos han propuesto que las emociones también pueden jugar un rol moral sig-
nificativo (Blum, 1994). Uno de los temas de reciente indagacion en el campo de la psicologia
moral es hasta qué punto el razonamiento consciente, como opuesto a la intuicidn, juega un rol
determinante en los juicios morales (Haidt, 2001; Greene y Haidt, 2002; Pizarro y Bloom, 2003).
En términos de psicologia social, la pregunta es si los juicios morales son un proceso cognitivo,

racional y consciente, o bien emocional, intuitivo y automatico (Bargh, 1999).

La perspectiva de razonamiento consciente de Lawrence Kohlberg, durante la revolucion
cognitiva en la década del cincuenta, se inspir6 en el trabajo de Jean Piaget (1965). Kohlberg
cred un modelo de seis estadios de desarrollo del razonamiento moral, subrayando el rol de la
cognicion en el juicio moral, y focalizando en el contenido de las justificaciones mas que en la
decision moral en si misma (Kohlberg, 1976; Turiel, 1983). Segun la teoria de Kohlberg, las
personas generan juicios morales a través del razonamiento consciente a partir de los principios

que articulan en la justificacion moral.

A partir de la maduracion de la revolucion cognitiva, en la década del ochenta muchos inves-
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tigadores empezaron a formar parte de la “revolucion afectiva”. El enfoque de Kohlberg sobre
el razonamiento moral parecia ignorar la importancia de la intuicidon y los procesos emocionales
automaticos. Al mismo tiempo, la psicologia evolutiva (Trivers, 1971; Blum, 1994) y la prima-
tologia (Flack y de Waal, 2000) comenzaron a mostrar el origen de la moralidad humana en un
conjunto de emociones morales, es decir, un conjunto de emociones con aspectos experimenta-
les e interpersonales tnicos. Mientras que las emociones bésicas que compartimos con muchas
especies de mamiferos, como el miedo o la alegria, surgen de ideas y percepciones dotadas de
relevancia personal, las emociones morales estan relacionadas con la sociedad como un todo, y
con las personas mas alla del ambito de la justicia (Haidt, 2003). Emociones morales que llevan
a preocuparse por el bienestar de otros, a ser cooperativo, y a seguir normas impuestas en la so-
ciedad. Por ejemplo el altruismo reciproco, la compasion, la vergiienza, la gratitud, la venganza,

etc. (Moll, 2003).

A pesar de la estructura psicoldgica disimil que ostentan estas emociones, se ha postulado
que las emociones morales basicas se experimentan subjetivamente como un fenémeno unico.
Cierta evidencia reciente avalaria esta perspectiva (Greene y cols., 2001; Haidt, 2001; Mendez
y cols., 2005; Damasio, 2007). Sin embargo, los datos experimentales no han sido uniformes
aun en relacion al rol preciso de las emociones en el comportamiento ético (Nichols y Mallon,

2006).

Muchas investigaciones han comenzado a mostrar que las emociones morales y basicas in-
dividuales descansan en sustratos neurales parcialmente diferentes (Moll y cols., 2005a, 2005b;
Moll y cols., 2006). Moll y colaboradores sugieren que las emociones morales surgen como
representaciones neurales a partir de la activacion de regiones que codifican para la percepcion
de claves sociales, conocimiento de hechos y emociones (Moll y cols., 2003). Por ejemplo, en el
caso del disgusto, una emocién persuasiva basica puede abarcar matices morales fuertes, siendo

experimentada entonces como “indignacion” o “desprecio” (Haidt y cols., 1997).

La teoria intuitiva social de Haidt (2001) propone que, en términos generales, los seres hu-
manos decidimos lo que es correcto o incorrecto en base a nuestra intuicion guiada por procesos
cognitivos automaticos (principalmente emocionales); y luego, si fuera necesario, buscamos ra-

zones de forma consciente y racional para justificar nuestros juicios.

Por su parte, Greene y colaboradores (2001, 2004) han sugerido una sintesis de la perspectiva
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“cognitiva” de Kohlberg (1976) y la perspectiva “emocional” de Haidt (2001) y Moll (2003), en la
forma de una teoria de procesamiento dual (Chaiken y Trope, 1999; Kahneman, 2003): tanto las
respuestas emocionales automaticas, como las respuestas cognitivas controladas juegan un papel

crucial en el juicio y la justificacion moral. En algunos casos juegan roles mutuamente competitivos.

Un elemento importante al que no se le habia brindado tanta atencion, y que se discute en la
actualidad es el vinculo entre el juicio moral y la justificacion del juicio realizado. En un estudio
realizado por Cushman y colaboradores (2006) se identificaron tres principios que intervienen

durante el juicio moral.

El principio de accion se refiere a que el dafio causado por una accidén es moralmente mas
inaceptable que el dafo causado por omision; el principio de intencion, se refiere a que el dano
intencional (como meta) es mas moralmente inaceptable que el dafio provocado como efecto
colateral al seguir otra meta; y por ultimo el principio de contacto, que afirma que utilizar el

contacto fisico para provocar dafio es moralmente mas malo que no hacerlo.

El principio de accion ha sido ampliamente estudiado en psicologia, donde se lo ha llamado
“sesgo de omision” (Baron y Ritov, 2004). La relevancia del principio de accion es también reco-
nocida en la literatura filosofica (Quinn, 1989). El principio de intencion, usualmente identificado
como una doctrina de doble efecto, ha recibido un intenso escrutinio por parte de los fildsofos
(Nagel, 1986), y en menor medida en el campo de la psicologia (Mikhail, 2002; Royzman y Baron,
2002; Young y cols., 2007). El principio de contacto ha sido poco estudiado tanto en la psicologia
como en la filosofia, aunque tiene cierta similitud con la distincién de Greene entre dilemas mora-

les personales e impersonales que detallaremos a continuacion (Greene y cols., 2001).

1.4.2 Neuroanatomia de la conducta moral:

Marc Hauser fue uno de los investigadores mas relevantes en el estudio del cerebro mo-
ral, y en su libro Moral Minds (Hauser, 2006) afirma que nuestra moral, la capacidad para
decidir lo que esta bien o mal, es una capacidad innata (no aprendida) que reside en nuestro
«6rgano moral»: una serie de conexiones neuronales de nuestro cerebro. Hauser propone que,
de forma similar a lo que formulara Noam Chomsky para el lenguaje, existe una “gramatica
moral universal” inconsciente y automatica que surge de manera natural en los nifios y que

puede coincidir o no con las normas morales establecidas culturalmente. Este enfoque no-
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vedoso ha dado un fuerte impulso a los estudios sobre la moral humana, su evolucion y sus

bases neurobiologicas.

Recientemente se han utilizado las neuroimagenes funcionales para el estudio de los juicios
morales. En una prueba de RMNT, y basandose en este tipo de dilemas morales, se observd que
en la condicion moral personal (por ejemplo, empujar a un extrafio a las vias desde un puente
para salvarle la vida a cinco trabajadores debido a que estan por ser atropellados por un tren) se
produce una mayor activacion en la CPFm y circunvolucion angular bilateral (Greene y cols.,
2001), siendo estas areas asociadas a los procesos emocionales. Sin embargo, las areas relacio-
nadas con aspectos mas “cognitivos”, como la memoria de trabajo o los dilemas no morales, se
hallan menos activas en la condicion moral personal (corteza prefrontal dorsolateral derecha y
l6bulo parietal bilateral). Asimismo, se cree que la razon por la cual inducir un dafio directo y
personal para prevenir un dafio moralmente mayor es menos aceptable que una pérdida personal
indirecta para provocar lo mismo (un resultado utilitario), es porque la primera situacion evoca

una mayor respuesta emocional (Greene, 2007).

Otro estudio con RMNT, en el que se presentaban al sujeto historias simples o con conte-
nido neutro o contenido moral, destaca el incremento de la actividad en el polo frontal y tem-
poral, corteza prefrontal medial, cerebelo derecho, surco temporal superior, cortex orbitofrontal
izquierdo y globo palido (Moll y cols., 2001). Otra variante de estos estudios, en los que se
enfrenta a los sujetos con tareas que implican juicios morales o emociones basicas como el dis-
gusto, detectd una gran activacion en el cortex orbitofrontal medial para los juicios morales y
una activacion lateral izquierda para la condicion “emocidn bésica” (Moll y cols., 2005b). Estos
trabajos sugieren una activacion en la corteza orbitofrontal en el procesamiento de informacion
que implica juicios sociales y carga emocional. Un tercer estudio de este mismo grupo encontrd
un patréon similar de respuestas ante la vision de escenas con carga moral, como abandono de

nifios o agresiones fisicas (Moll y cols., 2002).

Otro trabajo reciente ha relacionado la corteza frontal (mas la izquierda que la derecha) con
el razonamiento social (Vollm y cols., 2006). Este estudio establece una diferenciacion entre las
pruebas de teoria de la mente y empatia, y llega a la conclusion de que la teoria de la mente y la
empatia se relacionan con una compleja red neuronal. Las areas de activacion comun incluyen la

corteza prefrontal medial, la union temporoparietal, y el polo temporal. Las pruebas de teoria de
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la mente incrementan la activacion en el cortex orbital lateral, la circunvolucion frontal media,
y la circunvolucién temporal superior; mientras que las tareas de empatia activan el paracingulo

anterior, el cingulo posterior y la amigdala (regiones implicadas en el procesamiento emocional).

Son varios los trabajos que muestran un sistema de procesamiento emocional cerebral in-
tegrado en la CPFvm, que ha sido colocada en un lugar fundamental para identificar un intento
no exitoso de causar dafio intencionalmente como menos moralmente aceptable que un dafio
causando por accidente (Mendez y cols., 2005; Ciaramelli y cols., 2007; Young y cols., 2007;
2010a). Estos trabajos se encuentran intrinsecamente relacionados con el principio de intencion

descripto previamente.

Todos estos estudios nos plantean el hecho de que nos encontramos ante un tema suma-
mente complejo y muy dependiente de variables individuales en las que se valoran aspectos tan
relevantes como el beneficio logrado, el dafio infligido, o el grado de familiaridad entre los im-
plicados dentro de un dilema moral (figura 1.9). Lo que esta claro es que se solapan las regiones
implicadas en la teoria de la mente y los juicios morales (la CPFvm principalmente), lo que nos

hace pensar en que €stos son una parte de la teoria de la mente (Young y Koenigs, 2007).

Figura 1.9 El “cerebro moral” (Greene y Haidt, 2002).
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1.4.3 La conducta moral en la esquizofrenia:

La toma de decisiones morales en pacientes con esquizofrenia ha sido mucho menos es-
tudiadas en la literatura cientifica (Johnson, 1960). Hay una sola comunicacion reciente sobre
el tema (Wischniewski y Briine, 2011). La habilidad para aceptar y vivir bajo ciertos patrones
morales implica un involucramiento armonioso en la sociedad, siendo esto una de las principales

dimensiones que se ven afectadas en patologias como la esquizofrenia.

Que nosotros sepamos, no ha habido ninguin reporte sobre la presencia de anormalidades en
decisiones morales de los familiares de primer grado no afectados de pacientes con esquizofre-
nia. Estas permitirian realizar inferencias debido a la predisposicion genética que se conoce en
enfermedades como la esquizofrenia. Asimismo, de acuerdo a nuestro conocimiento, tampoco
existen estudios que muestren los correlatos en la actividad cerebral de toma de decisiones mo-

rales en pacientes con esquizofrenia o sujetos con riesgo genético.

Ademas de la importancia de una futura caracterizacion de fendmenos sociales complejos
en la esquizofrenia, como la conducta moral, el estudio de toma de decisiones morales en her-
manos discordantes para la enfermedad podria representar un modelo para discernir el rol del

procesamiento emocional y la cognicion social en la toma de decisiones morales en general.
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1.5 Correlatos funcionales centrales: fundamentos de la
resonancia magnética funcional y antecedentes de su uso en
esquizofrenia.

La resonancia magnética funcional (RMNf) es una técnica de imagenes no invasiva que
permite registrar en forma indirecta la actividad neuronal del cerebro. Basicamente, consiste en
que el suyjeto a estudiar se recuesta dentro del resonador magnético y mientras realiza una serie de
tareas se adquiere una sucesion rapida de imagenes de su cerebro. La ocurrencia de estas tareas y
la actividad neuronal asociada, genera un cambio local en la sefial de la medida de la resonancia
magnética medida que permite, posteriormente, inferir una asociacion entre las areas activadas y
la tarea realizada (Roy y Sherrington, 1890; Ogawa y cols., 1992).

La obtencién de las imagenes funcionales no es tarea sencilla ya que son necesarios varios
pasos, tales como consideraciones psico-fisioldgicas y célculos estadisticos con las imagenes
adquiridas para obtener un resultado correcto. Describiremos en las proximas secciones varios

de estos aspectos.

1.5.1 Caracteristicas de la resonancia magnética funcional (RMNfY):

Serial BOLD:

A diferencia de otras técnicas de sefnales para medir actividad neuronal, la RMNf no estudia
el comportamiento de una sola neurona o de unas pocas sino que se relaciona con la actividad de
millones de neuronas. Lo que se mide es el efecto fisiologico de esta actividad conjunta.

Cada vez que tenemos un evento neuronal se produce un aumento de la demanda metabo-
lica local, que cambia la relacion entre las concentraciones de oxi-hemoglobina y de deoxi-he-
moglobina en el suministro local de sangre (figura 1.10A; figura 1.10B). Ambos tipos de molé-
culas tienen propiedades magnéticas distintas, de modo tal que si se adquieren imagenes del tipo
T2* por resonancia magnética durante un evento neuronal, se registra un cambio de contraste
respecto a imagenes tomadas antes y después del evento (Ogawa y cols., 1990; Hashemi y cols.,
2010). Esta forma de registrar la actividad neuronal en funcién del nivel de oxigeno en sangre
se denomina contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD; Blood Oxygenation

Level Dependent Contrast) y es el usado en RMNT.
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En estado de reposo, por las arterias y venas circula sangre con mas oxigeno (oxihemoglo-
bina, HbO2) y sangre menos oxigenada (deoxihemoglobina, Hbr) en una cierta relacion (figura
10A). Asimismo, toda neurona cuya actividad aumenta requiere mayores cantidades de energia
(glucosa) y oxigeno, siendo la mayor parte de esta energia utilizada en las sinapsis (figura 10B).
Y como consecuencia, el nivel de hemoglobina oxigenada aumenta. Sin embargo, luego apa-
rece un nuevo flujo de HbO2 que compensa y excede este consumo, y hace aumentar el nivel
de oxihemoglobina (figura 10C). Durante los periodos de activacion neuronal aumenta el flujo
sanguineo regional; sin embargo el aumento de consumo de oxigeno es inferior al aporte extra
del mismo. Como consecuencia, aumenta el contenido de sangre oxigenada en las venas, produ-

ciendo un incremento de sefial de RMNf (figura 10 D).

Figura 1.10 Proceso metabolico del evento neuronal. A=arteria; V=vena.
La sefial BOLD comienza a manifestarse entre 1.5-2 segundos después de producido el

evento neuronal, alcanza su pico maximo a los 5 segundos, luego permanece en un periodo de

latencia y finalmente decae al estado basal (ver figura 1.11; Aguirre y cols., 1998).
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Figura 1.11 Curva caracteristica de la sefial BOLD (Marrelec y cols., 2004).

La otra particularidad de la sefial BOLD es que cuando es medida durante una tarea es ape-
nas un 5% mads intensa que durante el reposo, lo que hace imposible observar el efecto compa-
rando solo dos imagenes. Es por esto que es necesario repetir el estimulo a lo largo del estudio y
asi aumentar el poder estadistico. Otra alternativa es prolongar la duracion del estimulo para que

de esta manera la sefial BOLD aumente su amplitud hasta que decaiga el estimulo (figura 1.12).

Figura 1.12 Respuesta hemodinamica a multiples estimulos (Jezzard y cols., 2001). Se puede evidenciar como la
respuesta hemodinamica es incrementada y prolongada con la adicion de multiples estimulos.
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Disernio Experimental

Se llama paradigma a la secuencia de tareas y/o estimulos que el sujeto en el resonador debe
realizar o recibe mientras se adquieren las imagenes. Su disefio debe tener en cuenta algunos
detalles. Primero, que la sefial adquirida es muy baja, por lo que como queda dicho el estimulo
debe repetirse un nimero considerable de veces como para que sea posible hacer inferencias es-
tadisticas. Segundo, que la técnica mide toda la actividad cerebral presente durante el paradigma
(por ejemplo, sensorial, cognitiva, motora) y no so6lo la relacionada a la tarea de interés, por lo
que hay que disefiar el experimento de forma tal de separar, dentro de lo posible, los efectos de
cada subcomponente de la tarea. Por ejemplo, si un paradigma consiste en la presentacion de
caras con emociones varias junto con dos opciones en texto para que el sujeto responda la opcion
correcta, en el cerebro se tendra la actividad de ver, la de reconocer una cara, la de reconocer la
emocion, la de leer el texto, la de elegir entre dos opciones, la de mover el dedo para responder.
De todo ello, se espera detectar las areas relacionadas sélo con el reconocimiento de la emocion.
(Como se puede saber si el area activa corresponde con el efecto de interés o si es consecuencia
de cualquiera de los otros que lo acompanan?. Para ello en los disefios experimentales se definen
los eventos control, que son eventos que tienen todo lo que no interesa del anterior de modo de
poder restarlos. En el caso descripto, un control seria la presentacion de caras con dos opciones
donde lo que se elige es el género del fotografiado. Véase para mas detalles paginas 112-114

(Materiales y Métodos).

Procesamiento de los datos

Las imagenes adquiridas a lo largo del estudio contendran la informacién de la evolucion
temporal de la seial BOLD y de las areas donde resulta significativamente distinta del basal. Esta
informacion no se obtiene de manera directa sino que hay que realizar una serie de operaciones

matematicas y estadisticas sobre la serie temporal de imagenes.

Como primer paso, las imagenes deberan “limpiarse”. Esto implica corregir los posibles
movimientos del paciente a lo largo del estudio, filtrar el ruido de la respiracion o el ritmo car-
diaco, corregirles fluctuaciones intrinsecas de la técnica de adquisicion y aplicarles un filtro que
aumente la relacion senal-ruido. El siguiente paso consiste en usar un modelo matematico y

estadistico para obtener las areas de activacion (Friston y cols., 2007). La descripcion detallada
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de estos procedimientos excede el alcance de esta Tesis ya que implica conocer conceptos de pa-
rametrizacion y modelizacion de datos. Sin embargo, resumidamente, se puede decir que se mide
la intensidad de la sefial durante los momentos de los estimulos y se la compara con la intensidad
durante los momentos del estimulo control o del reposo. Con estos datos se realiza una prueba de
t, para buscar donde esta intensidad o resta de intensidades es significativamente distinta de cero.
El resultado final que se observa en un estudio de RMN{, es decir, las activaciones, corresponde a
un mapa ¢, donde lo mostrado es aquello que supera el umbral estadistico elegido. Por ejemplo, si
utilizamos un umbral de p < 0.001 significa que estamos aceptando solo un 0.1 (1 de cada 1.000)

como error o falso positivo.

1.5.2 Estudios de RMNf en esquizofrenia:

En todos los modelos explicativos de la esquizofrenia se ha postulado que muchos aspec-
tos de los sintomas pueden atribuirse a una interrupcion de varias de las funciones corticales
prefrontales. Por ejemplo, seglin los estudios funcionales con neuroimagen que utilizaban de
forma reiterada tareas de la memoria de trabajo y de ejecucion, se producia una disminucion de
la activacion de las regiones prefrontales dorsolaterales en los pacientes con esquizofrenia (Volz

y cols., 1999; Perlstein y cols., 2003).

Sin embargo, otros estudios mas recientes en el tema han demostrado un incremento sig-
nificativo de la actividad en las regiones de la corteza prefrontal dorsolateral en ciertas tareas
en sujetos esquizofrénicos en comparacion con otros sanos (Callicott y cols., 2000; Manoach,

2003).

Numerosos estudios neurofisioldgicos y de neuroimagenes también han demostrado que
existen importantes alteraciones en el funcionamiento y la estructura cortical temporal en los
pacientes que padecen esquizofrenia y, en general, estos déficits se manifiestan al comienzo de la

enfermedad (Sumich y cols., 2002; Kasai y cols., 2003).

El sistema limbico consiste en una serie de circuitos cortico-subcorticales que involucran
a un tipo de corteza de asociacion con componentes filogenéticamente antiguos y de gran im-
portancia evolutiva. Comprende las caras mediales de los hemisferios cerebrales e incluye tam-
bién porciones del talamo, hipotalamo, hipocampo, amigdala cerebral, cuerpo calloso, septum

y mesencéfalo. La corteza insular, especialmente su porcion anterior, esta relacionada con el
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sistema limbico debido a su funcion en la experiencia subjetiva emocional y su representacion
en el cuerpo. El sistema limbico interacciona directamente con el sistema endodcrino y el sistema
nervioso autonomo. Asimismo, se encuentra intimamente relacionado con la corteza prefrontal
y con la circunvolucion del cingulo. Ademas de las funciones cognitivas antes mencionadas, se
considera que el sistema limbico, tiene relacion con el sentido del olfato, el apetito, el control de

la agresividad, la termorregulacion, la expresion de emociones, y la respuesta sexual.

Son numerosos los hallazgos que apuntan a disfunciones en el sistema limbico relacionadas
con el procesamiento de las emociones en pacientes con esquizofrenia (Kosaka y cols., 2002;
Hempel y cols., 2003; Holt y cols., 2006). Por ejemplo, se ha demostrado mediante estudios de
PET Ila existencia de disminucion en el metabolismo de la amigdala utilizando tareas de reco-
nocimiento de expresiones faciales emocionales (Gur y cols., 2002) y de reconocimiento de la
valencia emocional de escenas (Paradiso y cols., 2003). Un estudio realizado por Russell y cols.
(2000) afirmé que ante una prueba de reconocimiento de emociones en miradas, los pacientes
con esquizofrenia mostraron una hipoactivacion de la circunvolucion media e inferior frontal;

como asi también en la insula, estructura relevante en el sistema paralimbico.

También se han realizado varios estudios de RMNf con familiares no afectados de pacien-
tes con esquizofrenia, aunque en menor medida que los realizados a pacientes. Un estudio de
revision hall6 un consistente aumento de la activacion cerebral en la corteza prefrontal ventral
derecha, y corteza parietal derecha, como asi también en otras areas como el cerebelo, la corteza
prefrontal dorsal, temporal lateral, corteza parietal, talamo, y ganglios basales (MacDonald y
cols., 2009). La diversidad de los resultados en los diferentes estudios puede deberse a las dife-

rencias de la demanda cognitiva en cada experimento.

Vemos por tanto que, en el estudio de la esquizofrenia, las neuroiméagenes han aportado
apoyo a conocimientos que ya se tenian de otras disciplinas como la neuropsicologia, y ha resal-
tado la importancia de ciertas estructuras y procesos, especialmente aquellos relacionados con el

l6bulo frontal y el sistema limbico.
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1.6 Correlatos funcionales periféricos: fundamentos del analisis
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y antecedentes
de su uso en esquizofrenia.

La esquizofrenia esta caracterizada por anormalidades morfoldgicas como la reduccion del
volumen y el grosor cortical, y en la conectividad de sustancia blanca de areas frontotemporales
y cingulo (McDonald y cols., 2004; Price y cols., 2010). Estas areas, a su vez, se encuentran
involucradas en la regulacion de la conducta social, el procesamiento emocional, y la funcion

visceral (Critchley, 2009; Wynn y cols. 2010).

Algunas de estas estructuras estan relacionadas con el circuito cerebral involucrado en la
cognicidn social que incluye principalmente la circunvolucion fusiforme y la CTS (involucrada
en el procesamiento facial), la CPFm (involucrada en la teoria de la mente), y la amigdala que
favorece al procesamiento emocional y la toma de decisiones sociales. A su vez, también estan

involucradas en la regulacion de respuestas viscerales/autondmicas (Kimmerly y cols., 2005).

El sistema nervioso autdnomo es uno de los mayores mediadores corporales frente al estrés
y las emociones, y presenta en los pacientes con esquizofrenia un comportamiento de respues-
ta anormal tanto en estado de reposo (Boettger y cols., 2006; Bir y cols., 2007) como frente a
una induccion de estrés psicologico (Castro y cols., 2008). De hecho, es por esta razéon que las
teorias de desarrollo de sintomas en esquizofrenia han incorporado hace tiempo la nocion de dis-
funcion autondémica como una manifestacion central de la psicosis. Kraepelin (1899) identificd
numerosas alteraciones autonémicas en los pacientes con esquizofrenia, incluyendo sudoracion,
diametro pupilar y tono vasomotor, salivaciéon y cambios de temperatura. La mayor parte de
ellos sugiere un aumento de la respuesta simpatica, disminucion de la actividad parasimpatica,
o ambas situaciones. Estudios posteriores ha confirmado y profundizado dichas observaciones

(Lindstrom, 1996).

Los datos mas significativos sobre la respuesta autondmica frente a estrés ambiental en es-
quizofrenia se refieren a alteraciones en la respuesta electrodérmica (Grossberg, 2000). Si bien se
sugiri6 que la disminucion de respuesta en la conductancia cutanea en esquizofrenia se relaciona
con déficits en la atencidn y el alerta caracteristicos de este desorden (Dawson y cols., 1994), la

piel carece de inervacion parasimpatica.
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En las ultimas dos décadas, el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
ha sido desarrollado como una herramienta para medir la respuesta autonémica periférica en el
territorio cardiovascular (Boettger y cols., 2006; figura 1.13 y 1.14). Aunque existen diversas
formas de analizar la variabilidad de la frecuencia cardiaca, el método mas poderoso y difundido
de andlisis es la aplicacion de una transformada rapida de Fourier a la sefal del tacograma, que
resulta en la deteccion de dos areas fundamentales de variabilidad. Una localizada en el rango de
0.03 a 0.15 Hz, que mide la actividad barorrefleja (pero que en la mayoria de las situaciones es-
tima predominantemente la actividad nerviosa simpatica cardiaca; variabilidad de la frecuencia
cardiaca de baja frecuencia o LF), y otra localizada en el rango de 0.15 a 0.4 Hz, que se denomina
variabilidad de alta frecuencia (HF), y que midiendo la arritmia sinusal respiratoria, representa
exclusivamente la actividad parasimpatica (vagal) sobre el nddulo sinusal (figura 1.14). La ma-
yor parte de los datos obtenidos con esta herramienta en pacientes con esquizofrenia hacen refe-
rencia a estados agudos y muestran disminucion de la actividad vagal o sensibilidad barorrefleja
(Boettger y cols., 2006) que avala un estado basal autonomico de “hiperalerta” (Williams y cols.,

2004) en los cuadros agudos de la esquizofrenia.

Figura 1.13 Construccion del tacograma a partir de la sefial de electrocardiograma.
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También se han evidenciado ultimamente, que algunas de estas anormalidades son compar-
tidas por familiares de pacientes con esquizofrenia no afectados, especialmente en la division
parasimpatica del sistema nervioso autonomo (Castro y cols., 2009; Bér y cols., 2010; figura
1.14), lo que indicaria que también podria considerarse un endofenotipo neurofisioldgico de la

esquizofrenia.

{mseg?)

Figura 1.14 Espectro de potencias de la sefial de variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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1.7 Hipotesis

En términos generales, el presente trabajo de tesis puso a prueba en forma sistematica la
hipotesis de que la esquizofrenia estd caracterizada por anomalias en el desempefio cognitivo
social, y que dichas anomalias 1) son parcialmente heredadas y por tanto compartidas en parte
por familiares de primer grado de pacientes, y 2) encuentran correlatos especificos en patrones

particulares de actividad cerebral y autondmica periférica.

A continuacidén enumeraremos con mas detalle las hipotesis especificas puestas a prueba en

cada experimento:

1.7.1 Estudios de desempeiio:

1.7.1.1 Procesamiento emocional y teoria de la mente:

Los pacientes con esquizofrenia presentan déficits especificos en la cognicidn social, y sus
familiares de primer grado no afectados manifiestan anormalidades similares, aunque menos

intensas, constituyendo asi un posible endofenotipo neuropsicologico de la enfermedad.

1.7.1.2 Funcionamiento social:

La interrelacion entre la cognicion general y social, junto con el estado mental de los pacien-
tes con esquizofrenia, afectan la capacidad funcional general de los mismos con una importante
repercusion en su calidad de vida. La afirmacion previa se aplica también, en grado menor, en
personas con riesgo genético de padecer la enfermedad, y constituye de esta manera un posible

endofenotipo neuropsicologico.

Basandonos en nuestros resultados previos y de otros grupos sobre sujetos en riesgo (Corn-
blatt y cols., 2012), planteamos la hipotesis que el funcionamiento social en hermanos de pacien-
tes con esquizofrenia se ve afectado de forma mas pronunciada que los déficits en otras areas de

su capacidad funcional.
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1.7.2 Estudios de correlatos funcionales centrales:

1.7.2.1 Activacion cerebral durante tareas de procesamiento emocional y teoria de la mente:

Los pacientes con esquizofrenia y sus familiares no afectados muestran disfunciones en la
red neuronal involucrada en la cognicion social, incluyendo areas como la corteza prefrontal
medial, la circunvolucion frontal inferior, la unidon temporoparietal, el prectineo y la corteza
posterior del cingulo. Las anomalias presentes en los familiares de pacientes con esquizofrenia
abarcan déficits que se manifiestan de manera menos severa que en los pacientes, y posiblemente

con anormalidades adicionales como consecuencia de su falta de tratamiento.

Debido a que los aspectos del lenguaje evaluados en nuestro estudio estdin menos relaciona-
dos con la fonologia, sintaxis, y morfologia (funciones tipicamente asociadas con el hemisferio
dominante, generalmente izquierdo), y mas involucrados en expresiones motoras no verbales que
transmiten significado (asociado con el procesamiento del hemisferio no dominante, generalmente
derecho; Mitchell y Crow, 2005), también predecimos, tanto en pacientes con esquizofrenia como
en sus familiares no afectados, una activacion hemisférica bilateral similar en comparacion con

controles sanos quienes se espera que muestren una activacion predominantemente izquierda.

Asimismo, dada la naturaleza del estimulo (expresiones humanas) y las respuestas (eleccion
de la palabra correcta), esperamos observar un compromiso del sistema de neuronas en espejo
y ToM mediante la exploracion por RMNT (Pelphrey y cols., 2004; Amodio y Frith, 2006; Van
Overwalle y Baetens, 2009).

1.7.2.2 Activacion cerebral frente a dilemas morales:

Los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones en los circuitos involucrados en el
procesamiento moral, como asi también los sujetos con riesgo genético, en menor grado al de

los pacientes.

Dichas alteraciones en la conducta moral se relacionarian con las halladas en los circuitos
involucrados en otros aspectos de la cognicion social como la teoria de la mente (corteza prefron-
tal ventromedial derecha, insula, union temporoparietal, y cingulo anterior), y con el desempefio

neurocognitivo y nivel de funcionamiento social de los sujetos.
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Predecimos también que tanto los pacientes con esquizofrenia como sus hermanos no afec-
tados realizardn mas juicios morales utilitarios que deontologicos debido a sus déficits en el
procesamiento emocional demostrados previamente en otros estudios (Baruk y Amiel, 1953;
Johnson, 1960); y que mostraran una activacion deficitaria en la corteza prefrontal ventromedial
derecha (Young y cols., 2007), insula, union temporoparietal, y cingulo anterior (Sanfey y cols.,

2003; Young y cols., 2010b) al enfrentarse con dilemas morales.

1.7.3 Estudio de correlato funcional periférico: activacion autondmica
durante tareas de cognicidn social.

Las anormalidades observadas en los circuitos cerebrales involucrados en la cognicién so-
cial se ven reflejadas en alteraciones de la respuesta autondémica frente a pruebas de cognicion
social en pacientes con esquizofrenia y, en base a estudios previos que demostraron alteraciones
en el desempefio en cognicion social de familiares no afectados, hipotetizamos que estos también

presentan una actividad autonomica anormal frente a dicho tipo de pruebas.
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OBJETIVOS

El objetivo general de la presente Tesis es determinar la presencia, heritabilidad, y correlatos
centrales y periféricos de anomalias en la cognicidn social y comportamiento moral en personas
con esquizofrenia. Se espera que la caracterizacion de las anomalias centrales subyacentes al
déficit cognitivo social provea la base para el disefio de estrategias especificas de dichas anoma-
lias dada la ausencia de agentes farmacologicos con efecto importante sobre la sintomatologia

negativa de esta enfermedad.

En una muestra representativa de personas con esquizofrenia, sus familiares de primer grado

no afectados, y personas sanas demograficamente comparables, los objetivos especificos son:

1. Explorar en qué medida los déficits en la cognicion social de pacientes con esquizofrenia
son compartidos por los familiares de primer grado no afectados, constituyéndose asi un
nuevo endofenotipo neuropsicoldgico de la enfermedad, y determinando la naturaleza de
la relacion entre los diferentes tipos de paradigmas de la cognicidn social (procesamiento

emocional y teoria de la mente) en cada grupo experimental.

2. Correlacionar los datos obtenidos en 1. con indicadores de actividad nerviosa autonémica
periférica mediante analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, una herramienta
no invasiva que puede medir las influencias simpaticas y vagales en el corazon (Bootsma,

1996) en pacientes con esquizofrenia y sus familiares no afectados por la enfermedad.
3. Caracterizar la activacion cerebral durante la realizacion de las pruebas mencionadas en

1. mediante un estudio de resonancia magnética funcional en pacientes con esquizofrenia

y sus familiares no afectados por la enfermedad.
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4. Comparar la activacion cerebral durante la realizacion de dilemas morales mediante un
estudio de resonancia magnética funcional de pacientes con esquizofrenia con sus fami-

liares no afectados por la enfermedad.

5. Establecer la influencia de la neurocognicion y la cognicion social en el funcionamiento
social de los pacientes con esquizofrenia y sus hermanos no afectados, y de qué manera

esto repercute en la autopercepcion de su calidad de vida.
6. Evaluar si las anomalias observadasen 1., 2., 3., 4., y 5. guardan relacion con indicadores

conocidos de severidad de sintomatologia psicotica mediante la escala de sintomas posi-

tivos y negativos (PANSS; Kay y cols., 1987).

92



3. Materiales y Métodos







MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo de tesis consistio de cinco estudios observacionales prospectivos trans-
versales. En primer lugar, previo a cualquier entrevista y/o evaluacion, todos los participantes
del estudio firmaron un consentimiento informado aprobado por el comité de ética de la insti-
tucion FLENI (Buenos Aires, Argentina), acorde con los estdndares éticos especificados por la
Declaracion de Helsinki (1964). Luego, los participantes fueron evaluados en la Secciones de
Neurologia Cognitiva y Psiquiatria de FLENI por dos psiquiatras clinicos, responsables de reco-
lectar datos demograficos y de definir el diagnostico en una entrevista psiquiatrica, a través de la
administracion de distintas escalas. Al finalizar la entrevista psiquidtrica, la tesista los evalué con
las pruebas de los diferentes experimentos. La muestra total tenia el mismo origen geografico

(Capital Federal y Gran Buenos Aires), y su lengua nativa era el castellano.

Todos los participantes fueron evaluados entre las 9 a.m. y las 2 p.m., de dos a cuatro horas
postprandiales, con las siguientes restricciones: evitar fumar tabaco durante las dos horas previas
al estudio; evitar el consumo de bebidas con cafeina durante seis horas previas al estudio, y evitar
la realizacién de ejercicio fisico no habitual (por ejemplo, deportivo) en las 24 horas previas al
estudio. Las pruebas fueron realizadas con los participantes sentados en un ambiente silencioso,
a excepcion de los experimentos de RMNTf. Se han sido utilizado las versiones en espafiol de

todas las pruebas utilizadas, facilitadas por sus autores.

La estimacion del tamafio muestral de cada experimento fue basada en los datos estadisti-
cos de la literatura disponible sobre estudios similares al planificado, y mediante un programa
gratuito de calculo de tamaiio y potencia de la muestra del Departamento de Bioestadistica de la

Universidad Vanderbilt (Dupont y Plummer, 1990).

A continuacion se detallaran las caracteristicas demograficas y criterios de inclusion y ex-

clusion de los participantes en los experimentos realizados en esta Tesis:
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3.1 Participantes

3.1.1 Pacientes:

En todos los experimentos de este trabajo de tesis se invitd a participar a pacientes ambula-
torios admitidos o ya en tratamiento en FLENI, que (1) habian sido diagnosticados con esquizo-
frenia (de cualquier subtipo) de acuerdo a criterios DSM-IV-TR (American Psychiatric Associa-
tion, 2000), confirmado con la entrevista diagnostica internacional compuesta (CIDI, Composite
International Diagnostic Interview; Robins y cols., 1988), y evaluado en su severidad con la
escala de sintomas positivos y negativos (PANSS, Positive and Negative Symptoms Scale; Kay
y cols., 1987), (2) tenian entre 18 y 50 afios, y (3) habian recibido el mismo plan de medicacion
en las ultimas dos semanas. Cabe aclarar que en los dos experimentos de correlatos funcionales
centrales, en los que se midi6 la actividad cerebral mediante un estudio de RMNT, se incluy6

también como criterio de inclusion que tengan preferencia manual derecha (diestros).

Los criterios de exclusion fueron (1) el uso activo de drogas ilegales segtin lo indicado por
el paciente, el informante colateral, o un rastrillaje toxicoldgico en orina, en los ultimos 6 me-
ses, (2) sintomas psicoticos activos que hayan justificado un ajuste de dosis de antipsicoticos
0 admision a una internacion u hospital de dia en las ultimas dos semanas, y/o (3) una historia
de retraso mental de cualquier severidad. En el caso del experimento de activacion autonémica
durante tareas de cognicion social también se incluy6 como criterio de exclusion (4) la existen-
cia de problemas cardiacos o neurologicos que puedan alterar el analisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (incluyendo ritmo no sinusal mayor a 10 latidos anormales por minuto, y
causas de neuropatia autondmica o disautonomia central, como la enfermedad de Parkinson idio-
patica o diabetes), y (5) agentes antiparkinsonianos, anticolinérgicos, medicacion cardiovascular

a-bloqueantes, B-bloqueantes, o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

3.1.2 Familiares:

En todos los experimentos de esta Tesis se invitd a participar a familiares biologicos de
primer grado de pacientes con esquizofrenia. En el estudio de desempefio en tareas de procesa-

miento emocional y teoria de la mente, y en el estudio de activacién autonomica durante tareas
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de cognicidn social se invitd a participar tanto a padres como hermanos que tuvieran entre 18
y 75 afios. Sin embargo, en el resto de los experimentos se reclutaron solamente hermanos que
tuvieran entre 18 y 50 afios de edad para lograr una muestra mas homogénea y mas facilmente
comparable con los pacientes. En ningun experimento se incluyeron hijos de pacientes. Para
los estudios en los que se midid la actividad cerebral mediante un estudio de RMNT, se incluy6

también como criterio de inclusion que tengan preferencia manual derecha (diestros).

Los criterios de exclusion fueron (1) el uso activo de drogas ilegales segtin lo indicado por
el participante, el informante colateral, o un rastrillaje toxicologico en orina, en los tltimos 6
meses, (2) no tener el diagnostico actual o pasado de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o
esquizofreniforme, trastorno delirante cronico, ni otras enfermedades que cursaran con sintomas
psicoticos (American Psychiatric Association, 2000); ni (3) tratamiento con antipsicéticos, an-
tidepresivos, o estabilizadores del estado del &nimo; y (4) no tener una historia de retraso men-
tal de cualquier grado. En el caso del experimento de activacion autondmica durante tareas de
cognicidn social también se incluyeron como criterios de exclusion los mismos items que en los

pacientes, enumerados en el parrafo anteriormente.

3.1.3 Controles:

Fueron reclutados individuos normales comparables a los pacientes y sus familiares a través
de la difusion de e-mails y afiches, incluyendo personal administrativo de la institucidn, y tam-
bién publico concurrente a charlas de difusion sobre temas de prevencion de salud en la institu-
cion FLENI. Para los estudios de RMN{, todos los controles sanos fueron diestros. Los criterios
de exclusion fueron los mismos que los enumerados en la muestra de familiares. En el caso del
experimento de activacion autondmica durante tareas de cognicion social también se considera-

ron los criterios de exclusion aplicables a pacientes y familiares detallados anteriormente.

Debido a que los experimentos de desempefio en procesamiento emocional y teoria de la
mente, y activacion autonomica durante tareas de cognicion social incluyeron en la muestra de
familiares tanto a padres como a hermanos no afectados, se utilizaron dos grupos control, uno
comparable con los pacientes y otro comparable con los familiares. De esta manera, se logro una
mejor comparacion entre grupos experimentales. En el resto de los experimentos se utilizo un

solo grupo control porque s6lo se incluyeron hermanos no afectados.
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3.2 Experimentos:

3.2.1 Estudios de desempeiio:

3.2.1.1 Procesamiento emocional y teoria de la mente: En este experimento se ha intentado

poner a prueba las hipdtesis descripta ya en el apartado 1.7.1.1 del presente trabajo de tesis.

Desarrollo del experimento y sesion de testeo:

Fueron incluidos 20 pacientes con esquizofrenia (7 mujeres, 30.9 + 10 afios), 20 familiares
biologicos no afectados (11 mujeres, 50.1 + 19.6 anos) de los pacientes con esquizofrenia (seis
madres, cuatro padres, cinco hermanos y cinco hermanas), y 40 controles sanos ya que, al haber
incluido padres y hermanos, fue necesario crear dos grupos controles, uno para aparear con los
pacientes (n=20, 7 mujeres, 28.2 + 5.6) y otro con los familiares (n=20, 11 mujeres, 44.2 £ 17

afios). Dos pacientes de esta muestra eran hermanos.

Procedimientos:
a) Pruebas neurocognitivas:

Todos los participantes fueron evaluados con pruebas de screening cognitivo para descartar
cualquier déficit cognitivo general que pueda interferir en el rendimiento del sujeto en las prue-
bas de cognicidn social. Las pruebas utilizadas fueron el test cognitivo de Addenbroke (ACE,
Addenbroke’s Cognitive Examination; Mathuranath, 2000; Sarasola y cols., 2004), que incluye
el test de mini examen del estado mental (MMSE, Mini Mental State Examination; Folstein y
cols., 1975), y que evaltia de forma general dominios cognitivos como la orientacion, memoria,
lenguaje, atencion, fluencia verbal, y habilidades viso-espaciales. También fueron evaluados por
la bateria de evaluacion frontal (FAB, Frontal Assessment Battery; Dubois, 2000; Rodriguez
del Alamo y cols., 2003), otra prueba de screening cognitivo que evalua especificamente las
funciones cognitivas correspondientes al l6bulo frontal, como por ejemplo la conceptualizacion,
flexibilidad, y control inhibitorio. Por ltimo, los sujetos fueron evaluados con un test de reco-
nocimiento facial (TRF, Benton y van Allen, 1968) para evitar el sesgo de posibles déficits en la

percepcion de rostros.

98



MATERIALES Y METODOS

b) Pruebas de cognicion social
Fueron utilizadas las versiones en espaiol, facilitadas por sus autores, de las siguientes pruebas:
* Procesamiento emocional:

- Test de caras (Baron-Cohen y cols., 1997): Evalua la capacidad de reconocimiento de una
emocion a través de la expresion facial de una persona. La prueba consiste en 20 fotografias de
expresiones faciales realizadas por una modelo, bajo condiciones luminicas controladas y estan-
darizadas, con su rostro siempre de frente, presentadas una por vez, y siguiendo un orden fijo.
En dicho experimento, las fotografias estan impresas en blanco y negro, miden 25,2 cm x 20,16
cm, y cada una esta asociada a dos emociones (una correcta y una incorrecta). Los pares de emo-
ciones en cada estimulo fueron seleccionados en forma aleatorizada dentro de un grupo de 20
emociones (10 emociones basicas y 10 mas complejas). Con un estimulo de prueba, se le solicita
al participante: “Por favor elija la palabra que mejor describa lo que la persona esta pensando
o sintiendo. Si ninguno de los términos le parece del todo correcto, de todas maneras debe elegir
una de los dos”’. Debe responder lo mas répido posible pero sin limite de tiempo. Cada respuesta
correcta suma un punto. El puntaje total es 20 puntos. Véase un ejemplo del estimulo en la figura

a continuacion.

Contento Sorprendido

Figura 2.1 Ejemplo de un estimulo del test de caras.
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 Teoria de la mente:

- Test de ojos (Baron-Cohen y cols., 2001): Esta prueba fue considerada una prueba de teoria
de la mente ya que implica habilidades avanzadas como comprender diferentes estados mentales
complejos para luego asociarlos a la mirada de una persona. El estimulo consiste en 36 fotogra-
fias de miradas de diferentes actores (19 hombres y 17 mujeres), que son presentadas una por vez
siguiendo un orden fijo. Cada estimulo tiene a su alrededor cuatro palabras que describen dife-
rentes estados mentales. Con un estimulo de prueba, se le pide al participante: “Por favor elija
la palabra que mejor describa lo que la persona esta pensando o sintiendo. Ud. puede sentir que
mads de una palabra es aplicable, pero por favor elija solo una palabra, la palabra que ud. consi-
dere mas adecuada”. Debe responder lo mas rapido posible pero sin limite de tiempo. Luego de
la consigna, se provee al paciente de un glosario con las palabras utilizadas en la prueba, y se le
advierte que puede consultarlo en caso de desconocer el significado de alguna de ellas, o pedirle
al evaluador que lo haga en voz alta. Cada respuesta correcta suma un punto. El puntaje total es

de 36 puntos. Véase un ejemplo del estimulo en la figura a continuacién.

Irritado/a Sarcéastico/a

Preocupado/a Simpatico/a

Figura 2.2 Ejemplo de un estimulo del test de ojos.

- Test de Faux Pas (Stone y cols., 1998; Gregory y cols., 2002): Esta prueba evalua si el sujeto
posee la habilidad para detectar un faux pas, paso en falso o “metida de pata”, es decir, cuando al-
guien en una situacion social dice algo inapropiado sin mala intencion, ya sea porque era confiden-
cial o bien porque podria resultar hiriente para otra persona. El estimulo consiste en 20 historias,
dentro de las cuales la mitad contienen un faux pas o paso en falso (historias faux pas), y la otra

mitad son historias que contienen también una situacion conflictiva, pero sin un faux pas (historias
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control). Se le dice al sujeto: “Le voy a leer unas breves historias y voy a hacerle unas preguntas
acerca de ellas. Usted tiene una copia de la historia delante suyo asi que puede leer mientras yo
se las leo, y también volver a leerlas si es que lo necesita”. Las historias se presentan una por vez,
siguiendo un orden fijo, cada una en hoja aparte. El texto se coloca en frente al paciente y el exa-

minador lo lee en voz alta. Para mas detalles de los estimulos, véanse los ejemplos a continuacion.

Ejemplo de historia faux pas:

El marido de Elena estaba organizando una fiesta sorpresa para el cumpleanos
de ella. El invito a Sara, una amiga de ella y le dijo: «No le cuentes a nadie, y
menos a Elenay. El dia antes de la fiesta, Elena estaba en lo de Sara y Sara volco
el café sobre un vestido nuevo que estaba colgando sobre su silla. «Oh!» dijo
Sara, «yo iba a usar esto en tu fiestal». «;Que fiesta?» dijo Elena. « Vamos» dijo

Sara, «veamos si podemos sacar la manchay.

Ejemplo de historia control:

Javier estaba de compras buscando una camisa que hiciera juego con su traje.
El vendedor le mostro varias. Javier las miro y finalmente encontro una que era
del color correcto. Pero cuando se la fue a probar, no le cabia. «Es muy chica» le
dijo al vendedor. «No se preocupey le dijo el vendedor, «nosotros la proxima
semana tendremos talles mas grandesy. «Muy bien, volveré entonces la semana

que vieney dijo Javier.

Después de la lectura de cada historia, se le pregunta al sujeto si alguien dijo algo que no
deberia haber dicho, o si dijo algo raro (para identificar correctamente las historias que contienen
un faux pas). Si se identifica el faux pas, se le realizan una serie de preguntas clarificadoras ya
que para que el sujeto haya captado el faux pas, tiene que haber entendido que el personaje que
realiz6 el faux pas no sabia en ese momento que no deberia haberlo dicho (no fue intencional), y
que el personaje que lo escucho se sintié sorprendido, dolido o enojado. En las historias control
no se comete ningun faux pas, pero se le realizan al participante las mismas preguntas. En todas
las historias (historias faux pas o historias control), también se le realizan al sujeto dos preguntas

de memoria que comprueban la comprension de detalles de la historia.
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Para su puntuacion, basada en Stone y cols. (2003), se ha cuantificado en las historias expe-
rimentales la correcta deteccion de los faux pas (“aciertos), y también la correcta deteccion de
las historias que no contenian ningun faux pas social (“rechazos”). También se han considerado

en la puntuacion las preguntas control disefiadas para evaluar la comprension de la historia.

- Test de historias ToM (Happé y cols., 1999): En esta prueba de teoria de la mente, se intenta
evaluar la habilidad para inferir estados mentales generalmente vinculados con intenciones o de-
seos de algunos personajes de la historia en diferentes escenarios. El estimulo consiste en 16 his-
torias breves, de las cuales la mitad invocan la habilidad de teoria de la mente (“historias ToM”),
y la otra mitad también involucran personas, pero en este caso las preguntas no se refieren a la
inferencia de estados mentales, sino a causalidades fisicas (“historias control”). Las historias
ToM pueden incluir engafios, confusiones, persuasion por parte de alguno de los personajes, o

mentiras inocentes; incluyendo dos historias de cada tipo de situacion recién mencionada.

Se le indica al participante: “En cada pagina encontrara una historia para leer. Una vez
que haya leido y entendido la historia, dé vuelta la pagina. Hay una pregunta después de cada
historia y quisiera que la responda. No puede volver a mirar la historia, asi que antes de dar
vuelta la pagina asegurese de que la haya entendido”. En el caso en que el evaluador note que
el participante tiene dificultades para leer la historia o prestar atencion a la misma, se le puede
pedir que la lea en voz alta. Se toma el tiempo desde que el sujeto comienza a leer la historia has-
ta que da vuelta la pagina para responder la pregunta. Antes de comenzar se realiza una historia
de prueba. Se utilizo el criterio de puntuacion realizado por Happé (Happé y cols., 1999, 2001).

Para mas detalles de los estimulos, véanse los ejemplos a continuacion.

Ejemplo de historia ToM:

Un dia la tia Juana fue a visitar a Pedro. EI quiere mucho a su tia, pero hoy ella
se puso un sombrero nuevo que Pedro piensa que es realmente muy feo. Pedro
cree que su tia se ve ridicula con él y que su antiguo sombrero se veia mejor.
Pero cuando la tia Juana le pregunta a Pedro, «; Te gusta mi nuevo sombrero? »,
Pedro responde, «Ah si, es muy lindo». Pregunta del evaluador: “;Por qué crees

que dijo eso?”.
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Ejemplo de historia control:

Un ladron esta por entrar a una joyeria. Con mucha habilidad fuerza la cerra-
dura de la puerta del local. Cuidadosamente, se desliza bajo el rayo del detector
electronico. Si pasara por delante del rayo, la alarma se activaria. Lentamente,
abre la puerta del negocio y ve las relucientes joyas. A medida que se acerca, el
ladron siente algo blando bajo su pie. Escucha el chillido y algo pequeriio y pe-
ludo corre hacia la puerta de entrada. Inmediatamente después suena la alarma.

Pregunta del evaluador: “;Por qué son¢ la alarma?”

Analisis Estadistico:

Las variables discretas en pacientes, familiares y controles fueron comparadas utilizando
el test de chi cuadrado. El desempefio cognitivo general, edad, sexo, afios de educacion de los
participantes y de sus padres, mostraron que todos ellos podian ser potenciales contribuido-
res independientes al desempefo en los tests de cognicion social (Ochner, 2008). Por eso su
contribucion al desempefio en cognicion social fue examinado mediante un analisis de regre-
sion logistica por pasos. La comparacion de las medidas de cognicidn social entre grupos fue
realizada a través de un andlisis de la covarianza (ANCOVA), en el que se incorporaron como
covariables los factores que contribuyeron al desempeiio en diferentes pruebas de cognicion

social en esta muestra.

En cada grupo, la relacion entre la prueba de procesamiento emocional y las tres prue-
bas de teoria de la mente fue explorada mediante el test de Pearson, seguido por un test de
correlacion parcial, incorporando también como covariables aquellos factores que contribu-
yeron al desempefio en diferentes pruebas de cognicidn social, como se describio antes. Las
correlaciones entre pruebas de cognicidn social y no social también fueron evaluadas por un
test de Pearson. Los datos fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS version
13.0 (IBM Inc.). Fue aplicada una correccion de Bonferroni a las comparaciones multiples. Se
asumio significacion estadistica a un p < 0.05 y todos los resultados informados se refieren a

un analisis de dos colas.
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3.2.1.2 Funcionamiento social: En este experimento se ha intentado poner a prueba las hipdte-

sis descriptas ya en el apartado 1.7.1.2 del presente trabajo de tesis.

Desarrollo del experimento y sesion de testeo:

En este experimento fueron incluidos 20 pacientes con esquizofrenia (4 mujeres, 28.5 = 6.2
afos), 20 hermanos no afectados (10 mujeres, 29.6 £+ 5 afios); la mayoria de ellos eran familiares
de pacientes con esquizofrenia que participaron en el estudio (n=15), y el resto, hermanos de
pacientes que no participaron por no cumplir el criterio de estabilidad sintomatica (n=5), y 20

controles sanos (8 mujeres, 28.2 £ 7.1 afios).

Procedimientos:
a) Pruebas neurocognitivas:

En primer lugar, se evalud a todos los participantes de este experimento no sélo con el
MMSE (Folstein y cols., 1975), sino también con el WAT (Del Ser y cols., 1997), una prueba de

acentuacion de palabras que estima la inteligencia premorbida.

Asimismo, también se evalu6 a todos los participantes con la version en espafiol de la bateria
MCCB (Kern y cols., 2008; Nuechterlein y cols., 2008), que evalta los siguientes dominios cog-
nitivos, generalmente afectados en pacientes con esquizofrenia, a través de diferentes pruebas

explicadas a continuacion:
* Velocidad de procesamiento:

- Evaluacién breve de procesos cognitivos en la esquizofrenia — Codificacion de simbolos
(BACS): En esta prueba cada digito (1-9) se asocia con un simbolo sencillo. Los participantes
deben copiar en 90 segundos la mayor cantidad de simbolos posibles asocidndolos con sus di-
gitos correspondientes. La puntuacion se obtiene a partir de la cantidad de simbolos copiados

correctamente.

- Test de trazado - Parte A (TMT): Se pide al participante que dibuje una linea conectando
consecutivamente nimeros de menor a mayor ubicados de forma irregular en un hoja de papel.

El puntaje es el tiempo total que le lleva al sujeto realizar la tarea.
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- Fluencia semantica: El participante debe nombrar en un minuto la mayor cantidad de pa-
labras posibles que pertenezcan a una categoria semantica concreta, en este caso “animales”. El

puntaje se obtiene por el numero de palabras nombradas.
* Atencion y vigilancia:

- Test de ejecucion continua — pares idénticos (CPT): Evaltia la atencioén sostenida me-
diante un test computacional en el que se le solicita al participante que apriete un boton cuando
aparecen en la pantalla dos nimeros iguales consecutivos. El puntaje es realizado mediante un

software que viene junto al test.
* Memoria de trabajo:

- Escala de Weschler — I1I: Localizacion espacial (WMS-III): Prueba para evaluar la memo-
ria de trabajo espacial. Utiliza una placa con 10 cubos ubicados de forma aleatoria. Se le pide
al participante que indique con su dedo la misma secuencia (o secuencia inversa) que realiza el

evaluador. El puntaje total del test es la suma de los puntajes brutos de ambas secuencias.

- Test de amplitud de letras y nimeros (LNS): Es un prueba de memoria de trabajo verbal
en donde el participante debe ordenar mentalmente una serie de nimeros y letras suministradas
verbalmente por el evaluador, primero los nimeros de menor a mayor y después las letras en

orden alfabético. El puntaje total surge de la cantidad de items correctos.
* Aprendizaje verbal:

- Test de aprendizaje verbal de Hopkins - version revisada (HVLT-R): esta prueba exige al
participante escuchar 12 palabras de tres categorias diferentes y recordar inmediatamente el ma-
yor numero posible de ellas, para decirlas después de cada una de las tres rondas de aprendizaje
que realiza el evaluador. La puntuacion de esta prueba es la suma total de palabras repetidas en

las tres rondas.
* Aprendizaje visual:

- Test breve de memoria visuoespacial — version revisada (BVMT-R): Se le pide al sujeto
que dibuje de memoria una serie de seis figuras geométricas luego de expuestas brevemente en
tres rondas de aprendizaje por el evaluador. La puntuacion resulta de la suma de puntos logrados

en las tres rondas.
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* Razonamiento y resolucion de problemas:

- Bateria de evaluacion neuropsicoldgica - Laberintos (NAB): El participante debe resolver
siete juegos de laberintos que aumentan su dificultad progresivamente. El puntaje de esta prueba

surge de la suma de puntos alcanzados luego de la resolucion de siete laberintos consecutivos.
* Cognicion social:

- Test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey-Caruso - Manejo emocional (MSCEIT):
se plantean al sujeto una serie de situaciones que evaltian el manejo del mundo intrapersonal
e interpersonal, es decir, la capacidad para regular las emociones de los demas, poniendo en
practica diversas estrategias de regulacion emocional que modifican tanto nuestros sentimientos
como los de los demas. Antes de comenzar la evaluacion, se le aclara al sujeto que este test es una
prueba de capacidad, por lo que hay respuestas que se puntian mejor que otras; con algunas solo
se puede obtener un puntaje limitado, y no se pierden puntos por las respuestas incorrectas. La
puntuacion de esta prueba es realizada utilizando un puntaje consensuado general, y computado

a través del software de puntuacion de MCCB.

La puntuacion total de la bateria MCCB se lleva a cabo mediante un software que viene
junto al test. En los experimentos en que utilizamos esta bateria se dispone de una correccion
para la edad y género. La bateria MCCB incluye tres puntajes principales: el puntaje bruto de
cada test, el puntaje de cada dominio cognitivo que incluye uno o mas tests, y el puntaje total de
la bateria. Para manejar con mas facilidad los datos del analisis estadistico, los puntajes brutos

fueron convertidos a percentilo.

b) Pruebas del estado del animo

Los participantes fueron evaluados por los sintomas de depresion con la escala de depresion

(Hamilton, 1960) y por los sintomas de ansiedad con la escala de ansiedad (Hamilton, 1969).

¢) Prueba de cognicion social

Todos los participantes fueron evaluados en habilidades de cognicidn social especificas con

la subescala de manejo emocional perteneciente al test de inteligencia emocional de Mayer-Salo-
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vey-Caruso (MSCEIT; Mayer y cols., 2002; Extremera y cols., 2006) que se refiere a manejar las
emociones de manera efectiva. Esta subescala se encuentra incluida en la bateria MCCB (Kern
y cols., 2008; Nuechterlein y cols., 2008; pagina 106). A modo ilustrativo se incluye a continua-

cioén un ejemplo de la misma.

El anio pasado Juan conocio a un buen amigo en el trabajo. Hoy, ese amigo
lo sorprendio por completo al decirle que habia aceptado un trabajo en otra
compaiiia y que se mudaria de esa zona. No le habia dicho nada a Juan de que
estuviera buscando otros trabajos. ;En qué grado seria efectivo para Juan, con

la finalidad de mantener la amistad, responder de la siguiente manera?

Respuesta 1: Se sintio feliz por su amigo y le dijo que estaba muy contento de
que consiguiera otro nuevo trabajo. A partir de ahora, Juan se aseguraria que

mantuvieran el contacto.

a. Muy ineficaz b. Algo ineficaz c. Neutral d. Algo eficaz e. Muy eficaz.

Respuesta 2: Juan se sintio triste porque su amigo iba a marcharse, consideraba
que lo que habia ocurrido era una muestra de que no le importaba a su amigo.
Después de todo, su amigo no le habia comentado que estuviera buscando otro
empleo. Ya que se marcharia de todos modos, Juan no le dijo nada y empezo a

buscar nuevos amigos en el trabajo.

a. Muy ineficaz b. Algo ineficaz c. Neutral d. Algo eficaz e. Muy eficaz.

Respuesta 3: Juan estaba muy enojado porque su amigo no le habia dicho nada
y mostro su desaprobacion ignorandolo hasta que le diera una explicacion. Juan
penso que si no le decia nada, eso confirmaria su opinion de que no valia la pena

hablar con él.”

a. Muy ineficaz b. Algo ineficaz c. Neutral d. Algo eficaz e. Muy eficaz.
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d) Pruebas de funcionamiento social

* Test de UPSA (Patterson y cols., 2001a): Esta prueba fue disefiada para evaluar la habilidad
de un individuo para realizar determinadas tareas de su vida cotidiana que se consideran necesa-

rias para tener un funcionamiento independiente en la comunidad.

Incluye 5 subtests: comprension general en el que se le pide al participante que lea un arti-
culo en el diario sobre la apertura de un parque acuatico. Luego debera recordar alguna informa-
cion sobre dicho parque y planificar un viaje alli; habilidades financieras en donde el participan-
te debe pagar una cuenta, pedir cambio, etc.; habilidades de comunicacion en el cual el sujeto
lee una nota escrita por su médico de cabecera, debiendo recordar algunos datos de la misma;
transporte, test en que debe planificar un viaje en tren para llegar a destinos determinados y se le
realizan preguntas al respecto; y habilidades domésticas en el cual tiene que realizar un listado
de productos faltantes en su alacena para hacer un postre siguiendo una receta suministrada por
el evaluador. Se calcula un puntaje para cada subescala, asi como un puntaje total del test que
refleja el porcentaje de respuestas correctas. Los puntajes mas altos reflejan un mejor funciona-

miento adaptativo.

* Test de TABS (Velligan y cols., 2007): Esta prueba fue disenada para evaluar ciertas habili-
dades necesarias para cumplir un objetivo, manteniendo una conducta adaptativa que incluya la

iniciacion, planificacion, secuenciacion, e identificacion de una situacion determinada.

Estd compuesto por seis subtests que abarcan diferentes areas: el manejo de la medicacion,
en el cual se solicita al sujeto evaluado que llene un pastillero basandose en las indicaciones de
su médico, y que recuerde llamarlo para pedir su receta y retirarla en un horario preciso; el sub-
test llamado bario vacio en el que se pregunta al participante cuales considera que son los items
necesarios para el uso diario de un bafio; en habilidades para las compras se le pregunta qué
trayecto que deberia recorrer para llegar al supermercado trazando el camino en un mapa, se le
pide recordar la lista de compras, y pagar la compra con una cierta cantidad de dinero fija; en el
subtest de vestimenta el participante debe seleccionar la ropa adecuada de acuerdo al clima o de
acuerdo a las actividades que va a realizar, como visitar al médico o ir al parque con un amigo;
en el subtest de trabajo y productividad se le solicita que realice pilas de volantes con un deter-
minado orden para luego mandarlos por correo; el de habilidades sociales, en el que el evaluador

mide ciertas habilidades del participante durante la evaluacion como el volumen de la voz, el
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contacto visual, los gestos, o la motivacion para iniciar una conversacion. El test presenta pun-
tuaciones parciales de cada subtest, y una puntuacion total. Las puntuaciones mas altas indican

un mejor funcionamiento adaptativo.

Las evaluaciones de competencia social descriptas anteriormente, también llamadas medi-
das intermedias debido a que se aproximan a las dificultades de la vida cotidiana pero evaluadas
con una precision psicométrica adecuada, se pueden utilizar en andlisis hereditarios y aparentan
tener minima influencia de factores ambientales o sintomas (Harvey y Velligan, 2011). En base a
los hallazgos del estudio referente a la adaptabilidad transcultural de medidas intermedias (CIM;
Velligan y cols., 2012) hemos adaptado algunas de las subescalas de estas medidas intermedias,

para que se vea mejor reflejado el funcionamiento cotidiano de la cultura local.

El test de TABS fue modificado en el subtest de manejo de la medicacion, donde se coloca-
ron “blisters” en lugar de frascos con medicacion, las indicaciones fueron escritas en un receta
realizada por un médico en lugar de estar escrita en las etiquetas de los frascos, y se le indic6 al
sujeto que llamara al consultorio de su médico para obtener una nueva receta en lugar de llamar
a la farmacia. Este ultimo cambio se realizo debido a que en Argentina la medicacion no puede
ser solicitada directamente en la farmacia sin previa prescripcion escrita del médico tratante.
También fue reemplazado el nlimero de prescripcion por el nimero de afiliacion a la obra social,
mas comunmente utilizado en nuestra cultura. Asimismo, en el subtest transporte del test de
UPSA los cronogramas de horarios de los émnibus fueron reemplazados por los del tren debido a
que en nuestra cultura los dmnibus no pasan a horarios estipulados. Este tipo de modificaciones,
ya realizadas anteriormente en otras culturas, fueron supervisadas y aceptadas por los autores

originales de los tests (Harvey y cols., 2009; de Achaval y cols., 2010).

d) Pruebas de habilidades sociales:

* Test de SSPA (Patterson y cols., 2001b): Esta prueba trata sobre un juego de roles me-
diante el cual el sujeto participante debe interpretar durante tres minutos una determinada
situacion social. Estas escenas de dramatizacion son interpretadas por el participante y su
entrevistador, y son grabadas para luego ser puntuadas por otro evaluador. La puntuacién se
basa en puntuar en una escala del 1 (muy pobre) al 5 (muy bueno) el rendimiento del sujeto

en desempefiar ciertas habilidades sociales durante la conversacion: interés y nivel de afecti-
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vidad, fluencia verbal, claridad, foco, prolijidad, y adecuacion social. Las puntuaciones mas
altas indican mejores habilidades sociales. A modo ilustrativo, se incluye a continuaciéon un

ejemplo de la prueba.

Ejemplo - “Llamado al encargado”:

La semana pasada llamaste al encargado de tu edificio por una pequena gotera
en tu techo. El dijo que iria a arreglarlo en uno o dos dias. Pasaron cuatro dias
y él todavia no la arreglo ni te llamo para decirte cuando podra hacerlo. Ahora

la gotera ha empeorado. Decides llamar al encargado nuevamente.

* Escala SASS (del inglés Social Adaptation Self-evaluation Scale; Bosc y cols., 1997): con-
siste en una escala autoadministrada de 21 items que mide distintos indicadores de una buena
adaptacion social como: motivacion e interés en sus actividades cotidianas, actividades de ocio o
“hobbies”, relaciones familiares y sociales, participacion en la comunidad en la que vive, respeto
a las normas sociales, etc. Los puntajes mas elevados corresponden a una mejor auto-percepcion

de las propias habilidades sociales.

Andlisis Estadistico:
a) Analisis de datos comportamentales:

Las diferencias en los datos demograficos y clinicos, y los puntajes de las evaluaciones de
neurocognicion, cognicion social y habilidades sociales en pacientes con esquizofrenia, sus her-
manos no psicéticos, y los controles sanos fueron evaluadas mediante un analisis de la varianza
(ANOVA) de un factor seguido por un test post-hoc de Bonferroni. Las variables categoricas,
fueron comparadas con un test de chi-cuadrado. También utilizamos el test de Kolmogorov-
Smirnov para confirmar la distribucion paramétrica de las variables continuas. Se han explorado
correlaciones bivariadas entre los puntajes de las evaluaciones neurocognitivas, habilidades so-
ciales y habilidades de funcionamiento social mediante un test de correlacion de Pearson en los

tres grupos.

Con el fin de evaluar predictores multivariados de habilidades del funcionamiento social
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medidas con el test de UPSA y el test de TABS, fueron ingresados varios indices que miden la
funcién neurocognitiva y la cognicidn social en un modelo de regresion multiple, con una proba-
bilidad de entrada a la ecuacion de 0.05 y una probabilidad de extraccion de la ecuacion de 0.10.
Todos los andlisis fueron realizados con el programa estadistico SPSS version 13.0 (IBM Inc.).
Se asumio significacion estadistica a un p < 0.05 y todos los resultados informados se refieren a

un analisis de dos colas.

3.2.2 Estudios de correlatos funcionales centrales

Durante los dos experimentos de neuroimagenes que se realizaron en este trabajo de tesis, se
situd a los participantes en posicion recostada sobre la camilla del resonador con una bobina de
cabeza. El resonador estaba provisto de un sistema de espejo y pantalla mediante el cual podian
observar los estimulos y una botonera de tres botones en su mano derecha. Los estimulos fueron
presentados con el software Presentation ®. Si bien ya se ha aclarado anteriormente, cabe desta-

car que todos los participantes de los estudios por RMNT eran diestros.

Los datos de la RMNf fueron adquiridos mediante un resonador 3 T General Electric HDx
con una bobina de 8 canales. La sefial de los cambios dependientes de niveles de oxigenacion
en sangre T2* (blood-oxygen level dependent, BOLD) fue medida utilizando una secuencia de
imagen gradiente eco-planar (EPI). Fueron obtenidos treinta cortes continuos en el plano AC-PC
con un tiempo de respuesta (TR) de 2.37 segundos, un tiempo de eco (TE) de 30 ms., un angulo
del pulso de radiofrecuencia (flip) de 90°, un campo de imagen (FOV) de 24 cms, una matriz de
64 x 64 pixeles, y el tamafio del voxel=3.75 mm x 3.75 mm x 4 mm. También fue adquirida una
imagen estructural 3D con una secuencia rapida de SPGR-IR (120 cortes, grosor de 1.6 mm, TR:

12.956 ms, TE: 6.1 ms, angulo de flip: 15°, FOV: 24 cms, matriz de 512 x 512 pixeles).

Previo a estos experimentos de RMNT, los participantes fueron evaluados con las pruebas
descriptas con anterioridad: MMSE (Folstein y cols., 1975), WAT (Del Ser y cols., 1997), y el
TRF (Benton y Van Allen, 1968) para evitar el sesgo de posibles déficits en la percepcion de ros-
tros. Asimismo, se evaluo a todos los participantes con la bateria neurocognitiva MCCB (Kern
y cols., 2008; Nuechterlein y cols., 2008) que ya fue descripta anteriormente en la paginas 104-
106. Los sujetos también fueron evaluados con una escala de depresion (Hamilton, 1960), y una

escala de ansiedad (Hamilton, 1969).
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3.2.2.1 Activacion cerebral durante tareas de procesamiento emocional y teoria de la men-
te: En este experimento se ha intentado poner a prueba las hipotesis descriptas ya en el apartado

1.7.2.1 del presente trabajo de tesis.

Desarrollo del experimento:

En este experimento fueron incluidos 14 pacientes con esquizofrenia (1 mujer, 30.6 + 7
afios), y 14 hermanos no afectados (6 mujeres, 30.4 + 4.8 anos). La mayoria de ellos eran fami-
liares de pacientes con esquizofrenia que participaron en el estudio (n=8) y el resto hermanos de
pacientes que no cumplian el criterio de estabilidad sintomatica (n=6). Ademas se estudiaron 14
controles sanos (6 mujeres, 28.4 + 8.3 afios). Los participantes fueron evaluados con los paradig-

mas de RMNf detallados a continuacion.

Procedimientos:

Fueron utilizadas las versiones en espaiiol, facilitadas por sus autores, de las siguientes

pruebas:

* Paradigma del test de emociones basicas (TEB): utilizamos fotografias del test de
afecto facial (Ekman, 1976; Ekman y Friesen, 1976). El paradigma consiste en la presen-
tacion de 14 fotografias de expresiones faciales realizadas por 8 mujeres y 6 hombres, bajo
condiciones luminicas controladas y estandarizadas, con el rostro completo siempre de fren-
te, en primer plano con tono blanco y negro. Véanse ejemplos de los estimulos en las figuras

a continuacion.

Condicién control Condicién experimental

Masculino Femenino Enojo Miedo

Figura 2.3 Ejemplo del paradigma de test de emociones basicas.
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* Paradigma de teoria de la mente en caras (ToM-C): Utilizamos una version modificada
de la bateria de reconocimiento de caras y voces de Cambridge (CAM, Cambridge Mindrea-
ding Face-Voice Recognition Battery Test; Golan y cols., 2006). El paradigma consiste en la
presentacion de 28 fotografias de expresiones faciales realizadas por 8 mujeres y 6 hombres de
diferentes etnias (cada modelo realizé dos expresiones faciales), bajo condiciones luminicas
controladas y estandarizadas, con su rostro completo siempre de frente y hombros visibles, en

primer plano. Véanse ejemplos de los estimulos en las figuras a continuacion.

Condicién control Condicién experimental

Masculino Femenino Entusiasmado/a Mortificado/a

Figura 2.4 Ejemplo del paradigma de teoria de la mente en caras.

* Paradigma de teoria de la mente en ojos (ToM-0): Utilizamos una version modificada
del test de ojos (Baron-Cohen y cols., 2001). El paradigma consiste en la presentacion de
solamente el plano de los ojos en 27 fotografias en blanco y negro con expresiones faciales
realizadas por 13 mujeres y 14 hombres. Esta tarea también incluye decidir entre dos estados
mentales complejos (uno correcto y otro incorrecto); cudl de ellos describe de mejor manera
lo que la persona de la fotografia esta pensando o sintiendo. Véanse ejemplos de los estimu-

los en las figuras a continuacion.

Condicién control Condicién experimental

Masculino Femenino [rritado/a Pensativo/a

Figura 2.5 Ejemplo del paradigma de teoria de la mente en caras.
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Los tres paradigmas (TEB, ToM-C, ToM-O) fueron armados con un disefio de 14 bloques
tipo ABAB de 25 segundos cada uno. La mitad de ellos (bloque A) representaban una condicion
experimental y la otra mitad (bloque B) una condicion control. Se adquirieron para cada paradig-

ma un total de 155 voliimenes por sujeto.

En la condicion experimental, una serie de 4 fotografias de caras u ojos, dependiendo de la
prueba, fueron presentadas a los sujetos y se les pidid que presionen un botdn para indicar cual
de las dos palabras, presentadas en simultaneo, describian de mejor manera el estado mental de
la persona en la fotografia. En la condicion control, se les presento el mismo estimulo que en la
condicion experimental pero se les solicitaba que indiquen el género de la persona en la fotogra-
fia. De esta manera, la principal diferencia entre estas dos condiciones era el tipo de decision que

el sujeto debia tomar.

Cada fotografia fue presentada por 5 segundos, y seguida por un intervalo de 0.75 segundos,
durante el cual la pantalla estaba en blanco. Las palabras correctas fueron distribuidas igualmen-

te a la derecha e izquierda de la pantalla.

Los sujetos fueron previamente entrenados con dos ejemplos de cada prueba para evitar
cualquier problema visual o de comprension de texto. Estas historias de prueba no fueron repeti-
das en la evaluacién dentro del resonador. Las tres pruebas fueron presentadas de forma aleato-
rizada; la mitad de los sujetos comenzaron con el TEB y la otra mitad con ToM-O. Se brindé un
breve intervalo entre tareas pero los sujetos no abandonaron el resonador ni se movieron durante

la prueba.

Andlisis estadistico:
a) Analisis de datos comportamentales

Las variables discretas en pacientes, familiares y controles fueron comparadas utilizando el
test de chi-cuadrado, y las variables continuas fueron comparadas utilizando un ANOVA de un
factor seguido por un test post-hoc de Tukey. Se asumi6 significacion estadisticaa unp <0.05y
todos los resultados informados se refieren a un analisis de dos colas. Todos los andlisis fueron

realizados con el programa estadistico SPSS version 13.0 (IBM Inc.).
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b) Andlisis de la RMNf

El procesamiento de imagenes fue llevado a cabo utilizando SPM2 (Wellcome Department
of Cognitive Neurology: London, UK) implementado en MATLAB 7.0 (Mathworks Inc.: Sher-
born, MA, USA). Se lo ha elegido debido a que es uno de los mas avalados en la comunidad neu-
rocientifica, al gran abanico de estudios estadisticos que permite realizar y a la gran flexibilidad

en el disefio de experimentos que pueden analizarse.

Las imagenes adquiridas fueron normalizadas espacialmente utilizando las referencias cere-
brales del Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI; Ashburner y Friston, 1999). Los volumenes
normalizados de 2x2x2 mm? fueron espacialmente suavizados por un filtro gaussiano isotropico

de 8mm en su ancho total (Friston y cols., 2000).

Las series temporales de imagenes fueron modeladas utilizando una funcién de respuesta
hemodinamica candnica, separando las respuestas correspondientes a la condicion control (GE-
NERO) y a la condicion experimental (EMOCION). El modelado de datos incluy6 correcciones
para los movimientos de cabeza involuntarios. Se analizé el contraste EMOCION-GENERO
para cada sujeto y las imagenes resultantes fueron analizadas grupalmente utilizando una prue-
ba de t. Para este analisis hemos utilizado un umbral estadistico de p<0.001 (sin correccidon por
comparaciones multiples) combinado con un tamafio minimo de zona activa de 10 voxels. Se
realiz6 también una prueba de t de muestras independientes utilizando las imégenes individuales
de contraste (EMOCION-GENERO) en cada tarea para cada grupo. Luego, se realizé una prue-
ba de muestras desapareadas comparando EMOCION-GENERO para los siguientes pares: PA-
CIENTES versus CONTROLES, FAMILIARES versus CONTROLES, y PACIENTES versus
FAMILIARES, utilizando un umbral estadistico de p<<0.005 (sin correccidén por comparaciones

multiples) combinado con un tamafio minimo de zona activa de 10 voxels.

También hemos aplicado un ANOVA de 2x3 (dos hemisferios x tres tarcas) de medidas
repetidas en cada grupo para evaluar los efectos en tres pares diferentes de regiones de interés
(ROIs): 1) la circunvolucioén frontal inferior (CFI) izquierda definida como una esfera ubicada en
(x=-45, y=18, z=2), y en la CFI derecha ubicado en (x=40, y=24, z=2); 2) en la circunvolucion
frontal media (CFM) izquierda en (x=-48, y=15, z=26) y la CFM derecha en (x=48, y=15, z=26)
y 3) en la circunvolucion temporal superior (CTS) izquierda ubicada en (x=-51, y=-45, z=3) y la

CTS derecha en (x=51, y=-45, z=3). Todos los ROIs fueron esferas de 10mm de radio armadas
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utilizando el algoritmo de MarsBar. La seleccion de las coordenadas estereotaxicas de MNI se
bas6 en el solapamiento de zonas activas en los tres grupos dentro de las dreas de Brodmann 44-
45, 9 y 22 respectivamente. El porcentaje de sefial fue calculado para cada sujeto e introducido

al SPSS 13.0© para el andlisis estadistico.

Se realizaron también céalculos post-hoc utilizando correcciones de Bonferroni con un um-
bral significativo de p<0.05. Exploramos la relacion entre la activacion en cada ROl y el tiempo
de reaccion en el desempeno en todos los grupos. Hemos cuantificado en los pacientes, por me-
dio de una andlisis de regresion logistica lineal, la relacion entre la activacion en cada ROl y su
equivalente de clorpromazina, el desempefio neurocognitivo (puntaje de MCCB), y los sintomas

psicoticos (puntaje de PANSS).

3.2.2.2 Activacion cerebral frente a dilemas morales: En este experimento se ha intentado

poner a prueba las hipdtesis ya descriptas en el apartado 1.7.2.2 del presente trabajo de tesis.

Desarrollo del experimento:

En este experimento fueron incluidos 13 pacientes con esquizofrenia (1 mujer, 30.7 + 7.3
afos), 13 hermanos no afectados (5 mujeres, 30.7 + 4.8 afios) donde la mayoria de ellos eran fa-
miliares de pacientes con esquizofrenia que participaron en el estudio (n=7) y el resto hermanos
de pacientes que no cumplian el criterio de estabilidad sintomatica (n=6), y 13 controles sanos
(5 mujeres, 28.5 + 8.6 afios). Los participantes fueron evaluados con los paradigmas de RMNf

detallados a continuacion.

Procedimientos:

* Paradigma de dilemas morales (TDM): Hemos utilizado una versién modificada del test
de dilemas morales (Greene y cols., 2001). El paradigma consistio en la presentaciéon de una
bateria de 32 escenarios, divididos en dos sesiones, que fueron presentados visualmente como
breves historias en donde el sujeto debid juzgar la accion del personaje de la historia frente a
un dilema, simultaneamente a la realizacion de una RMNf. Los escenarios de cada sesion fue-
ron igualmente divididos en dos categorias: dilemas morales (DM; condicion experimental) y

dilemas no morales (DNM; condicidn control). Es decir, el formato de los dos tipos de historias
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(moral y no moral) fue el mismo, lo que cambi¢ es el tipo de juicio que debid realizar el sujeto

para responder.

Fueron obtenidas dos sesiones de 235 volumenes por sujeto utilizando un disefio de bloques
con un breve descanso entre ellas, sin que el sujeto participante deje el resonador. Cada sesion
consistié en 4 bloques con 4 escenarios de 30 segundos cada uno. La mitad de los bloques eran
una condicion experimental, y la otra mitad una condicion control. Los estimulos fueron presen-
tados en una pantalla proyectada en el resonador. Cada escenario fue presentado en formato de
texto en 3 pantallas: en la primera pantalla se presento la historia, en la segunda se le plante¢ al
participante un dilema basado en la situacion de la primer pantalla, y en la tercera el sujeto debio
responder mediante una botonera (SI — NO), si considera apropiado lo que realiz6 o dijo el pro-
tagonista de la historia. Cada pantalla fue presentada durante 10 segundos y se colocd una cruz

de fijacion de 3 segundos entre escenarios. Véanse ejemplos de dicho paradigma a continuacion:

Historia Moral (condicién experimental):

Pantalla 1: Usted sobrevivio a un accidente aéreo junto con un joven gravemen-

te herido y un anciano.

Pantalla 2: Si abandonan al joven, usted y el anciano podrian salvarse. Sino, los

tres falleceran.

Pantalla 3: ;Considera apropiado abandonar al joven herido para salvarse us-

ted y el anciano? SI-NO.

Historia No Moral (condicion control):

Pantalla 1: Usted viaja a la costa. Puede ir por una autopista con paisaje feo, o

ir por una ruta con un lindo paisaje.

Pantalla 2: El viaje por autopista demora una hora, mientras que el de ruta

demora dos horas.

Pantalla 3: ;Considera apropiado elegir viajar por la ruta para ver un lindo

paisaje aunque tarde mas tiempo en hacerlo? SI —NO.
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Los sujetos fueron entrenados con dos dilemas, uno moral y otro no moral, antes de ingresar
al resonador para evitar cualquier problema visual o de comprension de texto. Estos dilemas de
prueba no fueron repetidos en la evaluacion. Dentro del resonador los sujetos contaron con una
botonera para recintos magnéticos, mediante la cual respondieron las preguntas del paradigma

presentado.

Andlisis estadistico:
a) Andlisis de datos comportamentales

Las variables discretas en pacientes, familiares y controles fueron comparadas utilizando el
test de chi-cuadrado. Las variables continuas fueron comparadas utilizando un ANOVA de un
factor seguido por un test post-hoc de Tukey. Se asumi¢ significacion estadisticaaun p <0.05y
todos los resultados informados se refieren a un analisis de dos colas. Todos los analisis fueron

realizados con el programa estadistico SPSS version 13.0 (IBM Inc.).

b) Andlisis de la RMNf

Fue llevado a cabo utilizando SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology: Lon-
don, UK) implementado en MATLAB 11.0 (Mathworks Inc.: Sherborn, MA, USA). Las image-
nes adquiridas fueron normalizadas espacialmente utilizando las referencias cerebrales del Insti-
tuto Neurologico de Montreal (MNI; Ashburner y Friston, 1999). Los volimenes normalizados
de 2x2x2 mm? fueron espacialmente suavizados por un filtro gaussiano isotrépico de 8mm en su

ancho total (Friston y cols., 2000).

El anélisis estadistico individual se computé modelando la condicion control (DM) y la
condicion experimental (DNM) para cada pantalla. Nuestro interés en este estudio se centraba
en determinar los patrones neurofisioldgicos de la toma de decisiones morales, medidas en la
tercera pantalla de cada dilema, en la que se le pide al sujeto que determine si la accidon del pro-

tagonista fue apropiada o inapropiada.

Se realizdo un ANOVA de 2x3, es decir dos condiciones (moral y no moral) x 3 grupos (pa-
cientes, familiares y controles). Las areas en comun entre los grupos fueron observadas mediante
un analisis de conjunciones (Nichols y cols., 2005), lo cual requiere que todas las comparaciones

en la conjuncion sean individualmente significativas.
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Un segundo analisis fue realizado a nivel individual al utilizar un nuevo modelo para dividir
la condicion experimental en decisiones utilitarias y deontoldgicas de acuerdo a la respuesta del
sujeto. Para este caso fueron realizados dos contrastes lineales: UTILITARIO — NO MORAL y
DEONTOLOGICO — NO MORAL. Estas imagenes individuales de contraste individuales fue-
ron sometidas a un nuevo andlisis grupal utilizando una prueba de t. Para todos los analisis de
grupo utilizamos un umbral estadistico de p<0.05 (con correccion de comparaciones multiples)

combinado con un tamafio minimo de zona activa de 10 voxels.

3.2.3 Estudios de correlatos funcionales periféricos: activacion autonémica

durante tareas de cognicion social.

En este experimento se ha intentado poner a prueba la hipdtesis ya descripta en el apartado

1.7.3 del presente trabajo de tesis.

Desarrollo del experimento:

La muestra de participantes fue la misma que la del experimento de desempefio de proce-
samiento emocional y teoria de la mente, ya que ambos experimentos se realizaron en simulta-
neo (pagina 98). La unica diferencia en la muestra es que en este experimento no se incluyeron
un paciente y un familiar debido a que sus registros autonémicos no pudieron analizarse por

problemas técnicos.

Por lo tanto, la muestra final se compuso de 19 pacientes con esquizofrenia (7 mujeres, 29.7
+ 9.2 afios), 19 familiares biologicos no afectados (11 mujeres, 51 + 18.8 afios) de los pacientes
con esquizofrenia (6 madres, 4 padres, 5 hermanos y 5 hermanas), y 38 controles sanos divididos
en dos grupos, uno para aparear con los pacientes (n=19, 8 mujeres, 27.6 £+ 6 afios) y otro con

los familiares (n=19, 10 mujeres, 46.1 = 17.9).

Luego de los diez minutos en estado de reposo, comenzaron las evaluaciones junto con la
medicion de la VFC. Se administraron tres bloques en una secuencia aleatoria: (1) estado de re-
poso inicial, (2) test de reconocimiento facial, (3) test de caras, (4) test de ojos, (5) test de Faux
Pas, y (6) test de historias ToM. Durante la sesion de testeo se monitored el ritmo respiratorio de

cada participante visualmente, para verificar que se ubique entre 0.15 y 0.4 Hz.
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Procedimientos:
a) Pruebas de cognicion social:

Utilizamos las versiones en espafiol de las mismas pruebas de cognicion social desarrolladas
en el experimento de desempefio de procesamiento emocional y teoria de la mente: test de caras,

test de ojos, test de Faux Pas, y test de historias ToM (paginas 99-103).

b) Prueba control:

El test de reconocimiento facial (TRF, Benton y van Allen, 1968) es descripto como una
prueba de “discriminacion viso-perceptual de rostros no familiares”, en oposicion a lo que el
nombre de la prueba sugiere como reconocimiento de la identidad facial (Tranel y cols., 2009).
El TRF no es un test cognitivo social sino que mide la habilidad de reconocer rostros neutrales
(no emocionales), solicitando al sujeto seleccionar de un set de 6 fotografias en blanco y negro
de 2x3 pulgadas, cual de ellas tiene la misma identidad que el rostro de referencia (Hargrave y
cols., 2002). Hay 6 items que tienen una sola respuesta correcta, y 16 items que tienen 3 respues-

tas correctas.

Andlisis estadistico:
a) Analisis de datos comportamentales

Las variables discretas en pacientes, familiares y sujetos controles fueron comparadas utili-
zando el test de chi cuadrado. Luego de determinar la distribucion normal de la muestra con el
test de Kolmogorov-Smirnov, hemos comparado las variables demograficas y puntaje de los tests

con un ANOVA de un factor seguido por un test post-hoc de Tukey.

También realizamos un ANOVA de medidas repetidas utilizando al grupo de participantes
y la tarea de cognicion social como factores para establecer la influencia del tipo de test y diag-
nostico en los resultados observados de la funcion autondmica, ambos en comparacion con la
condicion de reposo basal, y al ser comparados con la tarea control, utilizando un test post-hoc

de Tukey.

El efecto de cada prueba de cognicion social en las medidas de variabilidad de la frecuencia

cardiaca (VFC), en comparacion con el estado de reposo basal en cada grupo, fueron estudiadas
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con un test de Wilcoxon. El test de correlacion de Pearson fue utilizado para explorar las corre-
laciones entre el desempefio en las pruebas de cognicion social y las medidas de VFC durante la
evaluacion de dichas pruebas en pacientes con esquizofrenia, sus familiares no afectados, y con-
troles sanos. Se asumi6 significacion estadistica a un p < 0.05 y todos los resultados informados

se refieren a un analisis de dos.

b) Analisis de la VFC

Se analizaron los intervalos R-R sucesivos de origen sinusal, tal como fue descripto pre-
viamente (Guinjoan y cols., 2007; Vigo y cols., 2010); utilizando un software desarrollado
en el Laboratorio de Neurociencias, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, UBA
(Iyengar y cols., 1996; Vigo y cols., 2010). Los participantes fueron conectados a una interfaz
electrocardiografica que detecta las ondas R muestreadas a 1250 Hz en una sefal de electrocar-
diograma obtenida de una derivacion DI, V4, o V5, y almacenada en una computadora como
intervalos R-R en milisegundos (Paquete VariaDat HRV, Universidad de Entre Rios, Facultad de
Bioingenieria, Argentina). Los latidos prematuros y perdidos fueron individualmente identifica-
dos y manualmente reemplazados por intervalos R-R resultantes de una interpolacion lineal. Se
obtuvieron medidas en el dominio del tiempo (no espectrales) y de la frecuencia (espectrales) de

la VFC (Bootsma, 1996).

En el analisis de la VFC no espectral se determinaron los siguientes indicadores: la media
de la duracion de los intervalos R-R en ms (R-R) y el desvio estandar de los intervalos R-R en
ms (SDNN) que mide la variabilidad total de la frecuencia cardiaca, y que depende del control

autondmico sobre el corazon ejercido por las divisiones simpatica y parasimpatica.

En el anélisis de la VFC espectral se obtuvo el espectro de potencias: amplitud espectral
(ms/Hz) versus frecuencia (Hz) de la serie temporal, mediante un algoritmo de transformada
rapida de Fourier, cuyos fundamentos esenciales fueron comentados en la Introduccion (pagina
84). Se determiné el area bajo la curva del espectro de potencias, en bandas definidas como:
variabilidad de la frecuencia cardiaca de baja frecuencia (VFC-LF; 0.03 - 0.15 Hz), y variabili-
dad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia (VFC-HF, 0.15 - 0.4 Hz). Se calcul6 también la

relacion HF/LF.

La VFC-HF esta relacionada con la arritmia sinusal respiratoria (actividad parasimpatica), y

121



Delfina de Achéval / Tesis de doctorado - Cognicidn social en esquizofrenia

por consiguiente refleja solamente las influencias parasimpaticas en la frecuencia cardiaca. Por
otra parte, la VFC-LF esta relacionada con las ondas de Mayer de la presion sanguinea, las cua-
les influyen en la frecuencia cardiaca a través del reflejo barorreceptor, lo que hace a la VFC-LF
dependiente tanto de la influencia simpatica como parasimpatica, aunque refleja principalmente
activacion simpatica (con excepcion del ejercicio fisico extremo y la insuficiencia cardiaca; Ma-

lliani y cols., 1994; Montano y cols., 1994).

La VFC-LF y la VFC-HF se expresan en valores absolutos (ms?), y porcentaje del total de la
variabilidad cardiaca. Los cambios de la VFC en relacion al basal son informados en términos de
proporcion del total de la VFC, para facilitar la comparacion entre grupos, debido a que cuando
los componentes espectrales de la VFC son expresados en términos absolutos, los cambios en
la potencia influyen en la VFC-LF y VFC-HF en la misma direccion e impiden la apreciacion
precisa de la distribucion fraccional de energia atribuible a las influencias vagales y simpaticas

(Bootsma, 1996).
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4.1 Estudios de desempeiio

4.1.1 Procesamiento emocional y teoria de la mente:

Datos demogradficos y clinicos

La tabla 4.1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de todos los participantes.
Los grupos control fueron seleccionados para ser comparables en sexo y edad a los pacientes
con esquizofrenia y sus familiares respectivamente. Sin embargo, los sujetos de ambos grupos
experimentales presentaron menos afios de educacion formal que los respectivos controles sanos
(tabla 4.1). El desempefio de los grupos experimentales y sus respectivos grupos control fue
similar en la mayor parte de las pruebas de screening cognitivo (FAB, MMSE, y TRF). Sin em-
bargo, los pacientes mostraron diferencias significativas, aunque dentro del rango de normalidad,
respecto de su grupo control (tabla 4.1). Los resultados obtenidos en los grupos control fueron

comparables con aquellos obtenidos en la descripcion original del test.

Los pacientes con esquizofrenia, en comparacion con sus controles, mostraron déficits en la
deteccion de faux pas sociales, en la identificacion de historias ToM, y también en aquellas de
causalidad fisica del test de historias ToM (tabla 4.1). Los familiares no afectados por la enfer-
medad se desempefiaron pobremente en el test de caras, test de ojos, y la deteccion de faux pas
sociales. Este grupo también se desempefio significativamente peor que su grupo control en las

preguntas de memoria incluidas en el test de Faux Pas (tabla 4.1).
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Tabla 4.1 Datos demograficos y clinicos de los participantes.

Pacientes | Controles | Familiares | Controles | Estadistica P
(n=20) Pacientes (n=20) Familiares
(n=20) (n=20)
Edad (afos) 309 + 102 28256 | 50.1 +19.6 442 £ 17 F=10.68 <0.001
Mujeres, n (%) 7 (35) 7 (35) 11 (55) 11 (55) X?=3.23 0.357
Educacion (afios) 124 +1.7° 165+£24 11.8+4.9° 152+£43 F=7.77 <0.001
Educacion parental
(afos) 11.3+4.4¢ 14426 109 £ 3.9¢ 127 +£3.1 F=478 0.004
ACE 87.1+8.7° 9722 89.3+129 96.3+2.3 F=6.42 <0.001
MMSE 289+1.6 29.6+09 284 +24 29.7+0.6 F=2.29 0.090
FAB 1725 178+ 04 155+£35 176 £0.7 F=2.45 0.075
TRF 23+24 247 +1.8 21.9+3.0° 23.7+23 F=4.64 0.006
Test de caras 174+ 1 184+1.2 16.6 +2.8° 181+1.5 F=4.146 0.009
Test de ojos 235+54 27.3+38 209 +6.5° 2565 +5.2 F=5.263 0.002
Test de Faux Pas
Aciertos 477 £11.5¢ | 56.2+55 48 + 12.9¢ b5.6 +6.6 F=4.654 0.005
Rechazos 186+2.1 199+04 189+25 19.7+0.7 F=2.891 0.041
Preguntas control 36.8+3.4 39+1.1 36.2+4.1° 386+1.6 F=4.705 0.005
Test de historias ToM
Historias ToM 11.4+2.1° 13+2 123+1.9 132+1.6 F=3.333 0.024
Historias No ToM 11.7 £3.3° 139+2 126+24 139+£24 F=3.384 0.022
Puntaje Total 23 £5.3° 26.8+3 249+4.1 27.1+34 F=4.264 0.008

Edad de inicio (afos) 23+6
Duracion de
enfermedad (afos) 9+6

Severidad de los

sintomas

PANSS, positivos 163+54
PANSS, negativos 248 +9.3
PANSS total 83.8+20.8
Medicacion

Haloperidol 1 (5%)
Risperidona 9 (45%)
Olanzapina 7 (35%)
Clozapina 3(15%)
Quetiapina 2 (10%)
IRSS 5 (25%)
BZD 9 (45%)

Se muestran la media + desvio estandar o el nimero de pacientes (%). ACE: test cognitivo de Addenbroke; MMSE:
mini examen del estado mental; FAB: bateria de evaluacion frontal; TRF: test de reconocimiento facial; PANSS:
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escala de sintomas positivos y negativos; IRSS: inhibidores de la recaptacion de serotonina; BZD: benzodiacepi-
nas; *diferente de familiares y controles de familiares; ®diferente de controles de pacientes y controles de fami-
liares; ¢ diferente de controles de pacientes; test post-hoc de Tukey.

Factores determinantes del desemperio cognitivo social

La tabla 4.2 muestra que la edad y el puntaje total del ACE fueron predictores independien-
tes del desempeiio en el test de ojos; mientras que los afios de educacion, la educacion parental,
el género, y el puntaje total de FAB no predijeron independientemente el desempefio en esta
prueba (tabla 4.2). Ninguno de estos factores predijeron el desempefio en el test de Faux Pas. El
puntaje total del ACE fue un predictor independiente del desempefio en el test de historias ToM,

mientras que los afios de educacion fueron marginalmente predictores del desempeino en esta

prueba (tabla 4.2).

Tabla 4.2 Analisis de regresion logistica de factores predictores del desempeifio en el rango 25% superior en pruebas
de cognicion social.

B S.E p
Test de caras
Edad -0.110 0.044 0.013
Educacion parental -0.118 0.202 0.560
Educacion 0.145 0.116 0.214
Género -1.780 1.312 0.175
ACE 0.183 0.087 0.161
FAB -0.284 0.249 0.254
Test de ojos
Edad -0.055 0.022 0.012
Educacion parental -0.037 0.094 0.692
Educacion 0.048 0.097 0.621
Género -0.799 0.567 0.159
ACE 0.152 0.068 0.024
FAB 0.008 0.190 0.968
Test de Faux Pas
Edad 0.033 0.029 0.265
Educacion parental 0.092 0.110 0.401
Educacion 0.197 0.134 0.141
Género 0.510 0.799 0.523
ACE 0.036 0.052 0.487
FAB 0.294 0.284 0.300
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B S.E p

Test de historias ToM

Edad 0.030 0.026 0.238
Educacion parental -0.127 0.100 0.207
Educacion 0.193 0.111 0.083
Género 0.885 0.699 0.206
ACE 0.117 0.058 0.041
FAB 0.556 0.376 0.139

B: coeficiente; S.E: error estandar; ACE: test cognitivo de Addenbroke; FAB: bateria de evaluacion frontal.

Desemperio en pruebas de cognicion social

La figura 4.1 muestra el desempefio de pacientes, familiares, y sus respectivos grupos con-
trol en el test de caras y el test de ojos (panel superior), el test de Faux Pas (panel medio), y el
test de historias ToM (panel inferior), luego de controlar la influencia de variables como la edad,
anos de educacion formal, y el desempefio cognitivo general segun lo indicado para el analisis

de regresion logistica. En todos los casos fue computada la proporcion de respuestas correctas.

Luego de controlar para estos cofactores, los familiares de pacientes con esquizofrenia mos-
traron déficits en la identificacién de emociones y estados mentales, tanto en caras como en 0jos,
mientras que los pacientes no difirieron su desempefio de su grupo de controles sanos (figura 4.1,

panel superior).

Tanto los pacientes como los familiares no afectados mostraron un desempefio deficitario en
la identificacion de faux pas sociales, otra prueba de teoria de la mente, aunque el rendimiento en
las preguntas control también fue deficitario en los familiares no afectados en comparacién con

su grupo de control (figura 4.1, panel medio).

Los pacientes se desempefiaron significativamente peor que sus controles en el test de histo-
rias ToM, debido a un déficit en la identificacion de las historias de causacion fisica, pero no en
las historias de teoria de la mente propiamente dichas (figura 4.1, panel inferior). Los familiares
de los pacientes con esquizofrenia se desempefiaron de manera similar a los controles sanos en

el test de historias ToM (figura 4.1, panel inferior).
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[ Pacientes
[ Controles de pacientes
[ Familiares
I Controles de familiares

Figura 4.1 Desempefio de pacientes con esquizofrenia, sus familiares de primer grado no psicéticos, y controles sa-
nos apareados para cada grupo experimental en test de caras y ojos (panel superior), test de Faux Pas (panel medio),
y test de Historias ToM (panel inferior). Ver texto para detalles.

El procesamiento emocional (PE) no se correlaciond con ninguna de las tres pruebas de
teoria de la mente en pacientes con esquizofrenia, mientras que el desempefio en el PE de los
familiares de primer grado no afectados mostr6é una correlacion con el test de ojos (r=0.678,

p=0.001) y con el test de Faux Pas (r=0.814, p=0.001), siendo ¢€sta ultima la tnica correlacion
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que se mantuvo significativa luego de realizar la correccion por edad, desempefio cognitivo, y
afios de educacion (r=0.567, p=0.018). En el caso de los controles sanos, el PE se correlacion6
significativamente con el test de ojos (r=0.479, p=0.002), incluso luego de la correccion con las

variables antes mencionadas (r=0.355, p=0.031).

En cuanto a la relacion entre las diferentes pruebas de teoria de la mente (ToM), solamente
el test de Faux Pas y el test de ojos se correlacionaron entre si en pacientes (r=0.478, p=0.033),
sus familiares de primer grado no afectados (r=0.679, p=0.001), e individuos sanos (r=0.407,
p=0.009). El test de ojos se correlaciond significativamente con el test de historias ToM sola-
mente en el caso de los familiares (r=0.451, p=0.046), y el test de Faux Pas correlacion6 con el
test de historias ToM solamente en pacientes (=0.539, p=0.017). En el grupo de pacientes, no se
observaron correlaciones significativas entre puntajes diferentes de la escala PANSS (sintomas
positivos, sintomas negativos y puntaje total), y puntajes obtenidos en el test de caras, test de

0jos, test de Faux Pas, o test de historias ToM.

Correlaciones entre pruebas de neurocognicion y cognicion social

En la tabla 4.3 podemos ver la correlacion entre las pruebas de neurocognicion y cognicion
social en pacientes con esquizofrenia, sus familiares de primer grado no afectados, y controles
sanos. En pacientes, el puntaje total de FAB se correlaciond con el desempefio en el test de ojos.
En el caso de los controles sanos, el puntaje total de ACE se correlacion6 con el test de caras. La
cognicion general, evaluada por el test de ACE, se correlaciond con todas las medidas de cogni-
cion social en familiares no afectados, mientras que el FAB y el TRF se correlacionaron con el

test de caras, el test de ojos, y el test de Faux Pas.
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Tabla 4.3 Correlacion entre pruebas de neurocognicion y cognicion social.

Test de caras Test de ojos Test de Test de

Faux Pas historias ToM

Pacientes

TRF -0.256, 0.275 -0.256, 0.275 -0.256, 0.275 -0.256, 0.275

FAB -0.046, 0.847 -0.046, 0.847 -0.046, 0.847 -0.046, 0.847

ACE -0.070, 0.769 -0.070, 0.769 -0.070, 0.769 -0.070, 0.769

Familiares

TRF 0.629, 0.003 0.558, 0.011 0.754, <0.001 0.395, 0.084

FAB 0.567, 0.009 0.649, 0.002 0.516, 0.020 0.210, 0.215

ACE 0.753, <0.001 0.800, <0.001 0.647, 0.002 0.448, 0.047

Controles sanos

TRF 0.253,0.116 0.251,0.119 -0.022, 0.893 -0.010, 0.951

FAB 0.192,0.234 0.043, 0.793 0.205, 0.205 0.019, 0.908

ACE 0.607, <0.001 0.291, 0.069 0.240, 0.136 0.179, 0.268

Se muestran los valores r de Pearson, y p. Las correlaciones significativas estan resaltadas en negrita. TRF: test de

reconocimiento facial; FAB: bateria de evaluacion frontal; ACE: test cognitivo de Addenbroke.

4.1.2 Funcionamiento social:

Datos demogrdficos y clinicos

Las muestras fueron comparables en términos de edad, género, afios de educacion,

afios de educacion de los padres, inteligencia premodrbida estimada y MMSE (tabla 4.4). La

mayoria de los pacientes estaban medicados con antipsicoticos atipicos, y mas de un tercio

también estaban medicados con benzodiacepinas y antidepresivos. La presente muestra de

pacientes cronicos exhibia un nivel moderado de sintomas psicéticos como se ve reflejado

en la escala PANSS (tabla 4.4).

En base a resultados obtenidos previamente en otra muestra (Censits y cols., 1997) los

pacientes, en comparacion con controles sanos, mostraron valores deficitarios en todos los

dominios neurocognitivos del MCCB (tabla 4.4). En cuanto a las habilidades neurocogniti-

vas, los hermanos de los pacientes mostraron un pobre rendimiento en el test de laberintos

(resolucidn de problemas), y en el puntaje total de la bateria MCCB (tabla 4.4).
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Asimismo, el puntaje total del TABS, indicador de funcionamiento social en la vida
cotidiana, fue deficitario tanto en pacientes como sus hermanos en comparacion con los
controles sanos, aunque obteniendo los hermanos un mejor puntaje que los pacientes en
este test (tabla 4.4). Mientras que los pacientes, en comparacion con los sujetos sanos, pre-
sentaron valores bajos en varios subcomponentes del TABS, el unico subtest deficitario del
TABS en hermanos no psicéticos de pacientes con esquizofrenia fue “habilidades socia-
les”. Sin embargo, los hermanos no psicoticos también rindieron mejor que los pacientes
en este subtest (tabla 4.4). Por otra parte, el puntaje total del UPSA fue menor en pacientes
que en controles y sus hermanos; los hermanos no mostraron diferencias con los controles

sanos en este test (tabla 4.4).

Las habilidades sociales, evaluadas mediante el SSPA, fueron deficientes tanto en
pacientes como en sus hermanos en comparacion con los controles sanos, al igual que en
la autopercepcion de las habilidades sociales, evaluadas mediante la escala autoadminis-
trada SASS, en la cual también ambos grupos experimentales presentaron valores bajos en
relacion a los controles sanos. En ambas pruebas el rendimiento de los hermanos se ubico
en medio del grupo de pacientes y el grupo de controles, y significativamente diferente de
ambos. Los pacientes mostraron mayor sintomatologia depresiva en comparaciéon con el

grupo control y sus hermanos (tabla 4.4).
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Tabla 4.4 Datos demograficos y clinicos.

Controles Pacientes Hermanos Estadistica p
(n=20) (n=20) (n=20)

Edad (afios) 282=+7.1 285+6.2 29.6+5 F=0.0301 0.741
Mujeres, n (%) 8 (40) 4 (20) 10 (50) X?=4.019 0.134
Educacion (afios) 15+3.2 13.7+1.9 149+25 F=1.664 0.198
Educacion parental (afios)| 13.1+4.3 124 +£36 128 +3.7 F=0.183 0.833
MMSE 29.7 0.7 290+1.2 293 +1 F=2.054 0.138
WAT 33579 320+ 3.8 333+54 F=0.395 0.676
MCCB (percentilo)

Vel. de procesamiento 42.3+24.8 4.8 +10.4° 29.6 + 24 F=16.823 <0.001
Atencion / Vigilancia 46.6 + 26.7 10.5+15.12 344+ 288 F=11.454 <0.001
Memoria de trabajo 52.7 £31.6 16.0 + 19.6° 42.6 +28.5 F=9.828 <0.001
Aprendizaje verbal 47.1+29.4 18.0+22.12 33.4+26.7 F=6.137 0.004
Aprendizaje visual 62.7 +25.8 23.5 +26.4° 52.7 +37.4 F=8.991 <0.001
Resolucion de problemas| 43.4+31.0 9.9+ 19° 24.4 +19.3° F=9.990 <0.001
Cognicion social 51.9+320 11.2 +15.5° 37.8+32.1 F=11.191 <0.001
Puntaje total MCCB 553274 4.7 +15.3° 29.6 = 23.7¢ F=24.783 <0.001
UPSA

Habilidades domésticas 195+15 175+ 3.0° 195+15 F=5.736 0.001
Transporte 186+2.2 144 + 4.5 175+ 3.0 F=8.068 0.005
Comprension general 171+26 126+3.7° 149+36 F=9.150 <0.001
Comunicacion 179+1.9 114 +£3.1° 16.0+29 F=31.442 <0.001
Finanzas 184 +21 150+ 3.6° 180+ 1.7 F=10.500 <0.001
Puntaje total UPSA 915+6.2 70.8 £13.92 86.0+9.1 F=21.837 <0.001
TABS

Manejo de la medicacion 208+ 1.5 15.0+4.7° 187 +1.7 F=19.062 <0.001
Trabajo y productividad 444 + 8.6 323+ 10.2° 384 +104 F=7.728 0.001
Bano vacio 22.1+4.8 175+ 5.5° 20.0+5.6 F=3.860 0.027
Compras 119+15 11.8+1.3 124+ 0.9 F=1.430 0.248
Vestimenta 152 +33 12.1+3.2° 144 +£3.7 F=4.382 0.017
Habilidades sociales 17.8+0.7 11.3+3.9 149+23 F=29.944 <0.001
Puntaje total TABS 89+5 68 + 8 79+ 9 F=40.220 <0.001
SSPA 715+98 51.0+13° 62.1 +11° F=16.400 <0.001
SASS 20.3+4.0 37.0+£9.9° 40.1 £5.7° F=8.119 0.001
Funcionamiento fisico 99.0+2.1 82,56 +24.12 97.0+7.3 F=7.624 0.001
Rol fisico 95.0+17.4 57.5+43 97377 F=13.533 <0.001
Rol emocional 90.4 +215 55.8 + 422 933174 F=10.355 <0.001
Vitalidad 73.3+11.8 58.3 + 22.1° 728+ 159 F=4.920 0.011
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Controles Pacientes Hermanos Estadistica p
(n=20) (n=20) (n=20)
Salud mental 82.6 +8.9 63.7 £ 19.42 754 +13.1 F=8.642 0.001
Funcionamiento social 96.9 +6.9 70.1 £ 32.72 925+10.3 F=10.115 <0.001
Dolor 90.9 £10.9 76.3 £ 28.7° 87.5+118 F=3.250 0.046
Edad de inicio (afios) 229+6.7
Severidad de los sintomas
PANSS, positivos 169+7.9
PANSS, negativos 229+84
PANSS, total 79.8+309
Medicacion
Antipsicoticos atipicos 18 (90)
Antipsicéticos tipicos 3(15)
Antidepresivos 8 (40)
BZD 7 (35)

Se muestran la media = desvio estandar o el nimero de pacientes (%). MMSE: mini examen del estado mental;
WAT: test de acentuacion de palabras; MCCB: bateria cognitiva del consenso de MATRICS; Vel.: velocidad,
UPSA: evaluacion de habilidades basadas en el desempeiio; TABS: test de conducta adaptativa; SSPA: evalua-
cion de desempeiio en habilidades sociales; SASS: escala autoadministrada de adaptacion social; PANSS: escala
de sintomas positivos y negativos en esquizofrenia; BZD: benzodiacepinas. *= diferente de los otros dos grupos;
b= diferente de los controles, ANOVA de un factor seguido de un test post-hoc de Tukey.

Correlaciones bivariadas entre las medidas de neurocognicion o cognicion social y las

medidas de funcionamiento social

La tabla 4.5 muestra las correlaciones entre la neurocognicion, evaluada por la bateria
MCCB o su subescala de cognicion social MSCEIT, y las tres evaluaciones de las habilidades
funcionales (TABS, UPSA, y SSPA). De forma similar a lo descripto anteriormente en relacion
a los pacientes con esquizofrenia, las habilidades neurocognitivas generales en los hermanos
no afectados estaban fuertemente asociadas con el funcionamiento cotidiano (evaluado por el
TABS). La misma relacion fue también observada entre las habilidades neurocognitivas y las

otras dos medidas de funcionamiento (tabla 4.5).

La cognicidn social estuvo asociada con el rendimiento en el TABS en el grupo de herma-

nos no afectados solamente. En controles sanos, fue observada una modesta correlacion entre
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la neurocognicion y el rendimiento en UPSA (tabla 4.5). En un andlisis de regresion lineal, los

pacientes con esquizofrenia mostraron un 31.3% de variacion en sus puntajes de MCCB con res-

pecto al rendimiento del TABS; y cuando se consider6 tanto el puntaje total de la bateria MCCB

como su subescala de cognicidn social para el andlisis, la cognicidn social no sumé ningtn valor

explicativo. Sin embargo, en sus hermanos no psicéticos, ambos factores contribuyeron a expli-

car la variabilidad del TABS, aunque en este grupo las subescala de cognicion social de la bateria

MCCB explica una mayor variabilidad (53,7%) que el puntaje total de MCCB (36,1%). El pun-
taje total de MCCB explica un 38,1% de variabilidad en el UPSA y un 36,1% de variabilidad en

el puntaje del SSPA en hermanos nos afectados de pacientes con esquizofrenia.

Tabla 4.5 Correlaciones bivariadas entre las medidas de neurocognicion o cognicion social y las medidas de fun-

cionamiento.
TABS SSPA UPSA

Controles
Total MCCB 0.292,0.212 0.063, 0.793 0.439, 0.053
Puntaje MSCEIT 0.043, 0.858 0.327,0.16 0.283, 0.227
Pacientes
Total MCCB 0.56, 0.01 0.33,0.156 0.297, 0.203
Puntaje MSCEIT 0.353,0.127 -0.044, 0.853 -0.149, 0.532
Hermanos
Total MCCB 0.601, 0.005 0.601, 0.005 0.617, 0.004
Puntaje MSCEIT 0.535, 0.015 0.082, 0.731 0.302, 0.196

Se muestra coeficiente r de Pearson y p. Las correlaciones significativas se marcan en negrita. TABS: test de conduc-

ta adaptativa; SSPA: evaluacion de desempefio en habilidades sociales; UPSA: evaluacion de habilidades basadas

en el desempeno; MCCB: bateria cognitiva del consenso de MATRICS; MSCEIT: test de inteligencia emocional de

Mayer-Salovey (subtest de manejo emocional).
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4.2 Estudios de correlatos funcionales centrales

4.2.1 Activacion cerebral durante tareas de procesamiento emocional
y teoria de la mente:

Datos demogrdficos y clinicos

Los pacientes, sus hermanos no afectados y sujetos sanos fueron similares en edad, género,
anos de educacion, afios de educacion parental, preferencia manual (diestros), screening cogniti-
vo (MMSE), inteligencia premoérbida (WAT), y la habilidad para reconocer expresiones faciales
(TRF). Asimismo, los pacientes tuvieron un desempeno significativamente menor que los sujetos
sanos en los siete dominios del MCCB (tabla 4.6), y los hermanos no afectados de pacientes con
esquizofrenia mostraron un pobre desempefio en cinco dominios de la bateria MCCB, pero obtu-
vieron mejor resultado que los pacientes en velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, y
aprendizaje visual (tabla 4.6). Los pacientes mostraron mayor cantidad de sintomas de depresion
y ansiedad que los participantes de los otros dos grupos, y los hermanos en este punto no mos-

traron diferencias significativas con el grupo control (tabla 4.6).

Desempeiio en las pruebas y tiempo de reaccion

El desempefio de todos los grupos tuvo entre el 80% y el 100% de precision durante las tres pruebas.
Los pacientes mostraron menor precision en sus respuestas que los controles sanos en el paradigma del test
de emociones basicas (TEB; p=0.033) y en el paradigma de teoria de la mente en caras (ToM-C; p=0.047).
Sin embargo, durante el paradigma de teoria de la mente en ojos (ToM-O), los grupos no mostraron di-
ferencias significativas entre si en relacion a la precision de su desempefio. Los hermanos no mostraron

diferencias significativas respecto a su desempefio ni con el grupo control ni con los pacientes (tabla 4.6).

Los pacientes con esquizofrenia, en comparacion con los controles sanos, tardaron mas
tiempo en decidir qué emocion o estado mental la persona estaba pensando o sintiendo en am-
bos tests que involucraban rostros (TEB, p=0.01; ToM-C, p=0.001). Lo mismo ocurrié para
seleccionar el género de la persona en todos los tests (TEB, p=0.006; ToM-C, p<0.001; ToM-O,
p=0.025). Por otra parte, los hermanos no afectados tardaron mas tiempo, en comparacion con el
grupo control para discernir el estado mental de la persona solamente en ToM-C (p=0.009). Los
pacientes obtuvieron un tiempo de reaccion significativamente mas prolongado que sus herma-

nos cuando debieron decidir sobre el género durante ToM-C (p=0.039); tabla 4.6).
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Tabla 4.6 Datos demograficos y clinicos, puntajes de MCCB, tiempo de latencia y asertividad en las respuestas.

Pacientes | Hermanos | Controles | Estadistica p
(n=14) (n=14) (n=14)

Edad (afios) 3067 304 +£4.8 284 +£83 F=0.475 0.062
Mujeres, n (%) 1(7) 6 (43) 6 (43) X?=5.57 0.357
Educacion (afos) 14 +2 15124 152+1.8 F=1.508 0.234
Educacion parental (afios) 11.2+£3.6 128+33 144 +3.6 F=2.834 0.071
MMSE 288+15 28914 29.5+09 F=1.329 0.276
WAT 324 +£43 33.1+56 346+7.9 F=0.454 0.638
TRF 227 £2.6 246+1.9 23.1+49 F=1.262 0.294
MCCB (Percentilo)
Velocidad de procesamiento 4+10° 29 + 26° 47 +18° F=17.98 <0.001
Atencion / vigilancia 17«21 27 30 53 + 22° F=7.815 0.001
Memoria de trabajo 17 + 190 38 + 33 58 + 26 F=8.501 0.001
Aprendizaje verbal 23+ 22 32+30 59 + 242 F=7.406 0.002
Aprendizaje visual 28 + 29° 51 +41 65+ 23 F=4.774 0.014
Razonamiento / Resolucién de
problemas 24 + 22 29 + 29 49 + 31° F=7.071 0.002
Cognicion social 21 £ 27 32+32 63 + 26° F=8.228 0.001
Edad de inicio (afios) 23.5+4.8
Duracion de la enfermedad (afios) | 7.8 +4.5
Severidad de los sintomas
PANSS, positivos 13.4+6.5
PANSS, negativos 216+7.6
PANSS total 36.6+11.2
Escala de depresion 6.4 4.3 3.0+36 09+14 F=9.527 <0.001
Escala de ansiedad 89+6.3 4.7 +4.5 15+21 F=8.986 0.001
Medicacion
Acido valproico, n (%) 1(7.1)
Risperidona, n (%) 5(35.7)
Olanzapina, n (%) 3(21.4)
Clozapina, n (%) 1(7.1)
Quetiapina, n (%) 2(14.3)
Paliperidona, n (%) 4 (28.6)
Equivalente CMZ (mg/dia) 146.4
IRSS, n (%) 4 (28.6)
Prometazina (%) 1(7.1)
Biperideno 1(7.1)
Clomipramina 1(7.1)
Benzodiacepinas, n (%) 8 (57.1)
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Pacientes Hermanos Controles | Estadistica p
(n=14) (n=14) (n=14)

Latencia de respuestas (s)
TEB
condicién experimental 241 +048 | 218+0.46 | 1.88+0.44 F=4.757 0.014
condicién control 1.89+£0.53> | 1.60+0.40 1.35+0.34 F=5.396 0.009
ToM-C
condicion experimental 293+054 | 273+£041 |2.15+0.53 F=9.331 <0.001
condicién control 1.82+042% | 153+£0.21 1.27 £0.21 F=12.01 <0.001
ToM-O
condicién experimental 280054 | 280+034 | 248+042 F=2.388 0.105
condicién control 1.83+0.51° | 1.58+0.34 1.42 +0.32 F=3.795 0.031
Respuestas correctas (%)
TEB
condicion experimental 95 + 4° 97 99 F=3.418 0.043
condicion control 98 +3 98 + 99 + F=0.254 0.777
ToM-C
condicién experimental 91l +6° 93 97 F=3.309 0.047
condicién control 95+3 95 + 97 + F=0.254 0.777
ToM-O
condicion experimental 88 = 88 91 F=1.903 0.163
condicion control 84+3 85+ 85+ F=0.549 0.582

Se muestra la media + desvio estandar o el nimero de pacientes (%). MMSE: mini examen del estado mental;
WAT: test de acentuacion de palabras; TFR: test de reconocimiento facial; MCCB: bateria cognitiva del consenso
de MATRICS; PANSS: escala de sintomas positivos y negativos; CMZ: clorpromazina; IRSS: inhibidores de la
recaptacion de serotonina; TEB: paradigma del test de emociones basicas; ToM-C: paradigma de teoria de la mente
en caras; TOM-O: paradigma de teoria de la mente en ojos.
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Analisis grupal de patrones de activacion cerebral
« EMOCION - GENERO en TEB (figura 4.2A; para més detalles ver tabla 1.A en Anexos):

Los pacientes (rojo) mostraron una activacion significativa en una zona activa (grupo de
voxels) en la circunvolucion frontal media (CFM) y la circunvolucion frontal inferior (CFI; BA
44/45) bilateral, correspondiente en el hemisferio dominante al 4rea de Broca. También se observo
activacion en la circunvolucion precentral y circunvolucion fusiforme en ambos hemisferios, aun-
que la activacidon fue mas significativa en el lado izquierdo; y una activacion significativa en la cir-

cunvoluciéon temporal superior (CTS), en la parte caudal de BA 22 (4rea de Wernicke; figura 4.2A).

Las areas activadas por los hermanos no psicéticos de pacientes (amarillo) fueron la circun-
volucion frontal superior (CFS) izquierda, el drea somatosensorial primaria, la circunvolucion
occipital inferior (COI) izquierda y ambos hemisferios cerebelosos. La tarea incluso indujo ac-
tividad en los voxels de la CFI izquierda y en la parte anterior de la CTS, asi como también la
CFM tanto derecha como izquierda, pero en todos los casos solamente significativo a nivel voxel

y algo mas elevada la activacion en el lado izquierdo (figura 4.2A).

Los individuos sanos (azul) activaron la CFM, la circunvolucion precentral y regiones occi-
pitales en ambos hemisferios, asi como también la CFI y una porcion dorsal en el area izquierda

de Brodmann 44/45. La activacion en este grupo fue mayor del lado derecho (figura 4.2A).

« EMOCION - GENERO en ToM-C (figura 4.2B; para més detalles ver tabla 1.B en seccion

Anexos):

Los pacientes con esquizofrenia (rojo) mostraron una significativa activacion en la corteza
prefrontal medial (CPFm), la CFM y CFI (BA 45) en forma bilateral, aunque con mayor activa-
cion en el lado izquierdo. También se pudo observar activacion bilateral en el lobulo parietal y
el prectineo, como asi también en la circunvolucion fusiforme y en la circunvolucién occipital
media (COM). La CTS izquierda (4rea de Wernicke) también mostrd activacion en pacientes

durante esta tarea (figura 4.2B).

Los hermanos no afectados (amarillo) activaron bilateralmente la CFS, CFM, y CFI in-
cluyendo BA 44. La parte superior izquierda del lobulo parietal también mostrd activacion, asi

como también la circunvolucién temporal media (CTM) izquierda, la CFS, y el mesencéfalo
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(proximidad del nucleo rojo). El drea de Wernicke también fue activada en este grupo. De mane-
ra similar a los pacientes, los hermanos no afectados mostraron una mayor proporcion de zonas

activas, con mayor puntaje z total, del lado izquierdo (figura 4.2B).

Los sujetos sanos (azul) activaron la CFI (BA44) bilateral, la CFS derecha, la CTS izquier-
da proxima al area de Wernicke, y la circunvolucién fusiforme izquierda que se extiende hasta
la COM. En general, la activacion cerebral en sujetos sanos fue similar en ambos hemisferios,

mostrando puntajes z similares con la excepcion de una mayor actividad sobre el lado izquierdo

de la CFI (figura 4.2B).

« EMOCION - GENERO en ToM-O (figura 4.2C; para mas detalles ver tabla 1.C en seccioén

Anexos):

En pacientes con esquizofrenia (rojo), la prueba ToM-O indujo una mejor sefial BOLD en la
CFM, CFI, y en la insula izquierda. La actividad en la circunvolucion del cingulo que se extiende
hasta la CFM también fue observada predominantemente en el hemisferio izquierdo, con so6lo
algunos voxels que se extienden sobre el hemisferio derecho. La activacion en CTM y CTS se
mostraron sobre el lado izquierdo, cerca de BA 22, mientras que sobre el lado derecho la activa-
cion fue menos intensa y se encontr6 localizada mas posteriormente. El 16bulo parietal superior
y el prectineo fueron activados bilateralmente durante esta tarea, pero la activacion de la zona

activa del lado izquierdo fue mayor (figura 4.2C).

Los hermanos no afectados (amarillo) mostraron mayor activacion en la CFS, CFM y CFI;
la activacion sobre el lado derecho involucro6 s6lo un pequeiio grupo de voxels en la CFM. Otras
areas que mostraron activacion fueron la COM vy la circunvolucion fusiforme, asi como los
voxels del 16bulo parietal superior izquierdo. La tarea también indujo la activacion en la region

posterior del l16bulo temporal izquierdo, cerca del area de Wernicke (figura 4.2C).

Los controles sanos (azul) activaron la CFI izquierda (BA 45/47), CFM derecha (BA 9/46),

COl, y un pequeiio grupo de voxels en la CTM (figura 4.2C).
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Figura 4.2 Analisis grupal de imagenes funcionales. Se puede evidenciar la activacion en los pacientes con esquizo-
frenia (Esq; rojo), los hermanos no afectados (Fliar; amarillo), y sujetos sanos (Ctr; azul) para EMOCION vs. GE-
NERO en 4. TEB (paradigma del test de emociones basicas), B. ToM-C (paradigma de teoria de la mente en caras),
y C. ToM-O (paradigma de teoria de la mente en ojos). CFS: circunvolucion frontal superior; CFM: circunvolucion
frontal media; CFI: circunvolucion frontal inferior; CTS: circunvolucion temporal superior; CTM: circunvolucion
temporal media; CTSa: circunvolucidén temporal superior anterior; FUS: circunvolucion fusiforme; LPS: 16bulo
parietal superior; COS: circunvolucion occipital superior; COI: circunvolucion occipital inferior.
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Andlisis de comparacion entre grupos:
* TEB (figura 4.3 A, para mas detalles ver tabla 2.A en seccion Anexos):

Durante la prueba de procesamiento emocional, los sujetos sanos activaron mayor extension
de estructuras prefrontales derechas que los pacientes con esquizofrenia (a) y sus hermanos no
psicoticos (b). En comparacion con estos ultimos, el grupo control también activo porciones del
cingulo izquierdo y la circunvolucion precentral (b). La activacion de la circunvolucion postcen-
tral izquierda (a) y la CTS izquierda (c) fue mayor en pacientes que en controles sanos o herma-

nos no afectados, respectivamente (figura 4.3A).

* ToM-C (figura 4.3B, para mas detalles ver tabla 2B en seccion Anexos):

En términos generales, los individuos con esquizofrenia presentaron mayor activacion cere-
bral en respuesta a esta tarea en comparacion con sujetos sanos (a) y sus hermanos no psicéticos
(c). Las diferencias con los individuos sanos fueron mas evidentes en el sector posterior de la
CTS izquierda y CTM (area de Wernicke), l6bulo parietal izquierdo, CPFm e insula derecha (a).
En comparacion con sus hermanos no afectados, los pacientes con esquizofrenia mostraron una
mayor activacion en el lobulo parietal izquierdo, el cingulo anterior izquierdo, y la corteza del
cingulo derecha, pero menor activacion en el tdlamo (c). En comparacion con sujetos sanos, los
hermanos no psicoticos mostraron activacion en el prectiineo izquierdo, el nticleo taldmico lenti-

forme, y en la CFM derecha (b).

* ToM-O (figura 4.3C, para mas detalles ver tabla 2C en seccion Anexos):

En términos generales, la sefial BOLD del desempeiio en la tarea ToM-O fue mayor en indi-
viduos con esquizofrenia que en personas normales (a) y que en sus hermanos no afectados (c).
En comparacion con controles sanos, los pacientes con esquizofrenia activaron con mayor inten-
sidad las areas en la CPFm izquierda, CFS, y 16bulo parietal superior (a). En comparacion con
sus hermanos no psicoticos, los pacientes mostraron mayor activacion en la CFS, CFM, y CFI,
precuneo izquierdo, y también cingulo e insula bilateral (c). Los controles sanos demostraron
mayor activacion que los hermanos no psicoticos de pacientes con esquizofrenia en el precuneo

derecho y la corteza cingulada posterior izquierda (b).
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Figura 4.3. Analisis de comparacion entre grupos. Pruebas t para muestras independientes entre (a) pacientes con
esquizofrenia (rojo) vs. controles sanos (azul), (b) hermanos no afectados (rojo) vs. controles sanos (azul), y (c)
pacientes con esquizofrenia (rojo) vs. hermanos no afectados (azul), en 4. TEB (paradigma del test de emociones
basicas), B. ToM-C (paradigma de teoria de la mente en caras), y C. ToM-O (paradigma de teoria de la mente en
0jos). CPFm: corteza prefrontal medial; CFS: circunvolucion frontal superior; CFM: circunvolucion frontal media;
CFT: circunvolucion frontal inferior; CTS: circunvolucion temporal superior; CTSa: circunvolucion temporal supe-
rior anterior; CTM: circunvolucion temporal media; LPS: 16bulo parietal superior; CTI: circunvolucion temporal
inferior; LPI: 16bulo parietal inferior; CTM: circunvolucion temporal media; N. lentif: nucleo lentiforme; Cing.

post: cingulo posterior; COM: circunvolucion occipital media; C.: circunvolucion.
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Analisis de las regiones de interés (ROIs) entre grupos

La figura 4.4 muestra que el ANOVA entre grupos revel6 un efecto significativo de la tarea
sobre la sefial BOLD de tres regiones de interés (ROIs) en ambos hemisferios cerebrales (figura
4.4). Se evidenciaron diferencias significativas entre el TEB y las dos tareas de teoria de la mente
(ToM)), las cuales no mostraron diferencias significativas entre ellas en la activacion en las ROIs.
En todos los grupos, se evidencié una mayor activacion en las ROIs del hemisferio izquierdo por

sobre el derecho.

En el grupo de pacientes, la sefial BOLD de la CFI fue menor en el TEB que en las prue-
bas ToM en ambos hemisferios, coincidiendo con el area de Broca y el area contralateral (a) y
también sucedid lo mismo en la CFM (b). Las diferencias en este grupo (c) fueron significativas

entre los tests solamente en la CTS izquierda (area de Wernicke).

En sujetos sanos, la activacion fue mayor durante tareas de ToM que en el TEB, solamente
en la CFM (b). Para las combinaciones restantes de ROIs y hemisferios, el porcentaje de cambios

en la senal para sujetos normales fue uniforme en los tres paradigmas.

Los hermanos de los pacientes presentaron resultados intermedios entre los otros dos gru-
pos. En la prueba de ToM-C obtuvieron una mayor activacion que en el TEB en las zonas de
la CFIy la CTS izquierda, pero no asi en las derechas. En ToM-O, desarrollaron mayor sefal

BOLD que en TEB en la CFM izquierda solamente (b).
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Figura 4.4 Analisis de las regio-
nes de interés (ROIs) entre gru-
pos.

Se evidencidé mayor sefial en (a)
circunvolucién frontal inferior
(CFI), en las proximidades del
area de Broca y el area derecha
contralateral; en (b) circunvolu-
cion frontal media(CFM); y en (c)
circunvolucion temporal superior
(CTS) coincidente con el area de
Wernicke y el area derecha con-
tralateral.

Ctr: controles sanos; Fliar: herma-
nos no afectados; Esq: pacientes
con esquizofrenia; I: hemisferio
izquierdo; D: hemisferio derecho.
TEB: paradigma del test de emo-
ciones basicas; ToM-C: paradig-
ma de teoria de la mente en caras;
ToM-O: paradigma de teoria de la
mente en 0jos.
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Relacion entre la activacion ROIs y el desemperio durante las tareas, las dosis de antipsicoticos,

el funcionamiento neurocognitivo, y la sintomatologia psicotica.

Los tiempos de reaccion prolongados en el TEB fueron asociados con una menor activa-
cion de la CFI izquierda (r*=0.587, p=0.001) y derecha (r*=0.393, p=0.016), CFM izquierda
(r’=0.302, p=0.042) y derecha (r’=0.331, p=0.031), y CTS izquierda (r*=0.354, p=0.025) y dere-
cha (r’=0.363, p=0.023) en hermanos no psicoticos de los pacientes, pero no en pacientes ni en

los controles, ni tampoco en ninguno de los grupos de tests ToM-C y ToM-O.

En los pacientes con esquizofrenia, la dosis equivalentes de clorpromazina mostraron una
relacion inversamente proporcional con la activacion cerebral en la CTS izquierda durante TEB
(r’=0.464, p=0.007) y ToM-O (r*=0.528, p=0.003). No hubo correlaciones significativas entre la
activacion cerebral y el desempefio neurocognitivo (medido por el puntaje total de MCCB) o la

severidad de los sintomas psicoticos (evaluado por la escala PANSS) en este grupo.

4.2.2 Activacion cerebral frente a dilemas morales:

Datos demogrdficos y clinicos

La composicion final de la muestra es muy similar a la explicada en el punto 4.2.1 de esta
Tesis. A saber, los pacientes con esquizofrenia, sus familiares no afectados, y sujetos sanos fue-
ron comparables en términos de edad, género, afios de educacion, afios de educacion parental,

inteligencia general, y habilidades cognitivas basicas (tabla 4.7).

Como fue descripto previamente en el experimento de activacion cerebral durante pruebas
de procesamiento emocional y teoria de la mente (pagina 136), los pacientes presentaron un des-
empefio mas pobre que los controles en varias dimensiones neurocognitivas medidas en mayor
detalle por el MCCB, una bateria disefiada para la deteccion de déficits cognitivos especificos en
pacientes con esquizofrenia (Kern y cols., 2011). El rendimiento de los familiares no psicoticos
de pacientes con esquizofrenia fue similar al de los controles sanos en este aspecto, excepto de
que presentan menor nivel de atencion, menor capacidad para resolver problemas, y menos ha-

bilidades cognitivas sociales (tabla 4.7).

146



RESULTADOS

Tipos de respuestas morales y tiempo de reaccion

Las respuestas utilitarias representaron sélo un cuarto de las respuestas realizadas frente a

dilemas morales en los tres grupos, siendo el resto de las respuestas de tipo deontologico (tabla

4.7). Los tiempos de respuesta en todos los grupos fueron similares para los dos tipos de decision

(tabla 4.7).

Tabla 4.7 Datos clinicos y demograficos, desempefio cognitivo evaluado por MCCB, tiempo de latencia y tipo de

decisiones morales.

Pacientes | Hermanos | Controles | Estadistica p
(n=13) (n=13) (n=13)

Edad (afios) 30.7+7.3 30.7+£4.8 285 +86 F=0.429 0.654
Mujeres, n (%) 1(8) 5(39) 5(39) X?=4.05 0.132
Educacion (afios) 141+2 152+25 151+1.8 F=1.045 0.362
Educacion parental (afios) 11+£3.7 128+ 3.4 13.7+3.6 F=1.858 0.171
MMSE 289+15 288+14 29.5+0.9 F=1.372 0.267
WAT 31.7+36 329+57 335+7.8 F=0.292 0.749
MCCB (percentilo)
Velocidad de procesamiento 4+10P 28+27 46+23 F=12.705 <0.001
Atencién / Vigilancia 17220 26+30° 54+23 F=7.643 0.002
Memoria de trabajo 18+19° 38+34 60+25 F=8.047 0.001
Aprendizaje verbal 244222 30+31 54+28 F=4.343 0.020
Aprendizaje visual 30+29 48+41 57+28 F=2.197 0.126
Razonamiento/resolucion de
problemas 15+23° 21+18° 47+31 F=6.444 0.004
Cognicion social 22+28° 32+342 62+28 F=6.267 0.005
MCCB puntaje total 7£19° 26+26° 56+25 F=14.129 <0.001
Edad de inicio (afos) 23.8+49
Duracion de la enfermedad (ahos) | 7.7 4.7
Severidad de los sintomas
PANSS, positivos 134 +6.7
PANSS, negativos 212+77
PANSS, total 706+ 215
Escala de depresion 6.5 + 4.4 32+36 1.7+21 F=6.460 0.004
Escala de ansiedad 95+6.1° 5+46 24+23 F=8.986 0.001
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Pacientes Hermanos Controles | Estadistica p
(n=13) (n=13) (n=13)
Medicacion
Acido valproico, n (%) 1(7.7)
Risperidona, n (%) 5(38.5)
Olanzapina, n (%) 2(15.4)
Clozapina, n (%) 1(7.7)
Quetiapina, n (%) 3(23.1)
Paliperidona, n (%) 4 (30.8)
Equivalente CMZ (mg/dia) 240 = 150
IRSS, n (%) 6 (46.1)
BZN, n (%) 8 (61.5)
Latencia de respuestas (s)
Dilemas morales 52+1.1 54+1.1 4.4+0.9 F=3.197 0.053
Dilemas no morales 5.5+1 5.3+1 4.7+0.7 F=2766 0.077
Tipo de respuestas (%)
Deontolégicas 71.4+154 77.6+19.5 77.4+8.3 F=0.684 0.511
Utilitarias 27.1+154 22.9+18.9 23.6£9.9 F=0.268 0.767

Se muestran las medias + desvio estdndar o cantidad de sujetos (% del total). MMSE: mini examen del estado men-
tal; WAT: test de acentuacion de palabras; MCCB: bateria cognitiva del consenso de MATRICS; PANSS: escala
de sintomas positivos y negativos; CMZ: clorpromazina; IRRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina; BZN:
benzodiacepinas. ?: diferente de controles, y ?: diferente de otros grupos; test post-hoc de Tukey.

Analisis grupal de patrones de activacion cerebral (figura 4.5, para mas detalles ver tabla 3 en

seccion Anexos):

La figura 4.5 muestra patrones de activacion cerebral en respuesta a dilemas morales en
sujetos sanos (panel superior), pacientes con esquizofrenia (panel medio), y sus hermanos no
afectados (panel inferior). Los sujetos sanos muestran una activacion predominante en la insula
anterior y posterior bilateral, en la CTS bilateral, en la CPFm derecha, y la corteza cingulada an-
terior (figura 4.5, panel superior). En pacientes, se evidenci6 activacion en la corteza prefrontal
ventromedial (CPFvm), areas de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl), corteza cingulada

anterior derecha y corteza cingulada posterior, y CTM derecha (figura 4.5, panel medio). Las
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areas de activacion en hermanos no psicéticos incluyeron la CPFdl izquierda, la CPFvm poste-

rior derecha, CTS izquierda y corteza occipital bilateral (figura 4.5, panel inferior).

Figura 4.5 Analisis grupal de patrones de activacion cerebral en sujetos sanos (panel superior), pacientes con es-
quizofrenia (panel medio), y sus hermanos no afectados (panel inferior) frente a la exposicion de un dilema moral y
requerimiento de una respuesta. Las coordenadas mostradas son: x= -4, y= 4, z= 20 para controles sanos; x= 4, y=
-65, z= 20 para pacientes con esquizofrenia; x= -14, y=46, z= 56 para hermanos no afectados. CCA: circunvolucién
del cingulo anterior; insula ant.: insula anterior; CTS: circunvolucién temporal superior; CPFm: corteza prefrontal
medial; CFS: circunvolucion frontal superior; L.: 16bulo.
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Analisis de comparacion entre grupos (ANOVA)

La figura 4.6 muestra el contraste entre los grupos experimentales y los sujetos sanos. El
panel A muestra las areas de mayor activacion en controles en comparacion con los grupos ex-
perimentales (o hermanos no afectados comparados con pacientes en el panel inferior), y en el
panel B se muestran las areas de mayor activacion en grupos experimentales comparados con
controles (o en pacientes comparados con sus hermanos no afectados en el panel inferior). En
general, las comparaciones revelan que la activacion cerebral en pacientes con esquizofrenia y
sus hermanos no afectados fue muy similar. Los controles sanos, ya sea en comparacion con los
pacientes (figura 4.6A, panel medio) o con los hermanos no afectados (figura 4.6A, panel me-
dio), mostraron una fuerte activacion en el hipocampo derecho. Los pacientes y sus hermanos
muestran un aumento de la activacion en la CFS (figura 4.6B, panel medio) y CFI (BA 44, pars
opercularis, figura 4.6B, panel medio) respectivamente. En comparacion con los pacientes, los
hermanos no psicoticos muestran activacion en una porcion del precuneo derecho (figura 4.6A,
panel inferior), y los pacientes mostraron un aumento de activacion en la CTS derecha (figura

4.6B, panel inferior).
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Figura 4.6 Analisis de comparacion entre grupos. En el panel superior: A. sujetos sanos vs. pacientes con esquizo-
frenia (x= 36, z=-12), B. pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos (x= 20, z= 28). En el panel medio: sujetos
sanos vs. hermanos no afectados (x= 36, z= -12), B. hermanos no afectados vs. controles sanos (x= 52, z= 16). En
el panel inferior: A. hermanos no afectados vs. pacientes con esquizofrenia (x= 8, z= 76), B. pacientes con esquizo-
frenia vs. hermanos no afectados (x= 14, z= 12). CFS: circunvolucion frontal superior; CFI: circunvolucién frontal
inferior; L.: 16bulo paracentral.
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Andlisis de conjunciones

La figura 4.7 muestra la superposicion de areas de activacion cerebral en los tres grupos.
Sélo se evidencio actividad comun en dos areas pequefas en la CPFvm y CPFdl derecha. No se
han detectado otras areas comunes de activacion en estructuras limbicas o prefrontales relacio-

nadas al procesamiento emocional.

Figura 4.7 Analisis de conjunciones en los tres grupos. Las coordenadas son: x= 24, y= 38, z= 40 (panel superior);
x= 6, y= 56, z= 18 (panel inferior). Se observa activacion conjunta en dos areas circunscriptas de la corteza prefron-
tal derecha. CPFvm: corteza prefrontal ventromedial; CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral.

Analisis de tipos de respuestas morales: utilitarias vs. deontologicas

La figura 4.8 muestra patrones de activacion asociados a tipos de respuestas frente a dilemas
morales de tipo utilitario (panel izquierdo) o de tipo deontologico (panel derecho) en controles
sanos (superior), pacientes con esquizofrenia (medio), y sus hermanos no psicéticos (inferior).
Los controles sanos presentan patrones similares de activacion cerebral independientemente del

tipo de decision moral, aunque las decisiones morales deontoldgicas estan asociadas con areas
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relativamente amplias de activacion en la corteza insular y la CFI (figura 4.8, panel superior).
Tanto los pacientes, como los hermanos no afectados y los controles mostraron una fuerte acti-
vacion bilateral en el drea suplementaria motora tanto en decisiones morales como no morales.
Los pacientes mostraron activacion en porciones mediales de los hemisferios cerebelosos (figura
4.8, panel medio), y los controles mostraron activacion en el nucleo caudado (figura 4.8, panel
superior). Ademas de la activacion en el area suplementaria motora y cerebelo, los pacientes
activaron bilateralmente la CTS (aunque con predominio derecho) durante la toma de decisiones
deontologicas, extendiéndose a la corteza orbito-frontal (figura 4.8, panel medio). También fue
evidenciado un patrén similar en hermanos, pero involucrando areas mas circunscriptas, espe-

cialmente en el hemisferio cerebral derecho (figura 4.8, panel inferior).

Figura 4.8 Activacion cerebral asociada a tipos de respuestas utilitarias (panel izquierdo) o deontoldgicas (panel
derecho) en controles sanos (panel superior), pacientes con esquizofrenia (panel medio), y hermanos no afectados
(panel inferior). Coordenadas del panel izquierdo: x= 36, y= 8, z= -10 (controles sanos); x=-23, y= 0, z= -25 (pa-
cientes con esquizofrenia); x=-36, y= 6, z= -3 (hermanos no afectados). Coordenadas del panel derecho: x= 36, y=
8, z= -10 (controles sanos); x= 44, y= 15, z= -24 (pacientes con esquizofrenia); x= 50, y= 14, z= -31 (hermanos
no afectados). LPS: lobulo parietal superior; C.: circunvolucion; ASM: area suplementaria motora; CFI: circunvo-
lucion frontal inferior; L: lobulo; CTSa: circunvolucion temporal superior anterior; COI: circunvolucion occipital
inferior.
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4.3 Estudios de correlatos funcionales periféricos: activacion autonémi-

ca durante tareas de cognicion social.

Datos demogradficos y clinicos

La composicion final de la muestra es muy similar a la explicada en el apartado 4.1.1 de
esta Tesis. Un paciente estaba recibiendo atenolol. Los participantes de los otros grupos no es-
taban recibiendo medicacion que pueda afectar la actividad del sistema nervioso autonomo. Las
mediciones absolutas de la VFC en las condiciones de reposo fueron menores en pacientes que
en controles sanos. El desvio estandar de intervalos R-R (SDNN, una medida de VFC total) y
de los dos mayores componentes espectrales de la VFC (LF y HF) fue menor en pacientes con
esquizofrenia. En contraste, la distribucion fraccional de cada componente, expresado como la

proporcion de la VFC total, no mostrd diferencias entre los pacientes y sus controles (tabla 4.8).

Tabla 4.8 Caracteristicas demograficas y valores de la VFC basal en pacientes con esquizofrenia y su grupo control.

Pacientes Controles de pacientes p
(n=19) (n=19)
Edad (afios) 30+9 28 +6 0.965
Muijeres (%) 7(37) 8 (42) 0.740
Educacion (afios) 13+1 16+2 0.010
Severidad de los sintomas
PANSS, sintomas positivos 15«5
PANSS, sintomas negativos 24 +9
PANSS, total 83+ 21
Medicacion
Antipsicoticos atipicos (%)
Clozapina 3(16)
Risperidona 8 (42)
Olanzapina 6 (32)
Quetiapina 2(11)
Antidepresivos (%)
Paroxetina 2(11)
Venlafaxina 1(5)
Citalopram 1(5)
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Pacientes Controles de pacientes p
(n=19) (n=19)

Valores VFC basal

Intervalo R-R (ms) 728.35 + 106.07 784.44 + 108.15 0.128
SDNN (ms) 33.00 + 20.55 56.11 +22.30 0.002
VEC-LF (In) 4.96 + 1.53 6.39 +0.79 0.002
VFC-HF (In) 3.96+1.85 539 +1.08 0.017

Se muestran las medias + desvio estandar o cantidad de sujetos (% del total). PANSS: escala de sintomas positivos
y negativos. Intervalo R-R: promedio de intervalo R-R normal; SDNN: desvio estandar de intervalos R-R; VFC-
LF: variabilidad de la frecuencia cardiaca de baja frecuencia (0.03-0.15 Hz); VFC-HF: variabilidad de la frecuencia
cardiaca de alta frecuencia (0.15 a 0.4 Hz).

En la tabla 4.9 se muestra que los familiares no afectados de los pacientes con esquizofre-
nia eran similares a sus controles en todas las variables demograficas excepto en los afios de
educacion. En las condiciones de reposo basal, la contribucion relativa de la VFC-HF al total de
la VFC fue mayor en familiares que en controles sanos. En familiares, los valores absolutos de
la VFC global (medidos como SDNN), la VFC-HF y la VFC-LF fueron indistinguibles de los

valores de su grupo control.

Tabla 4.9 Caracteristicas demograficas y valores de la VFC basal en familiares de primer grado no afectados y su
grupo control.

Familiares Controles de familiares P
(n=19) (n=19)

Edad (afios) 51+ 19 46 +18 0.700
Mujeres (%) 10 (53) 10 (53) 1.000
Educacion (afios) 11+4 16+5 0.003
Valores VFC basal

Intervalo R-R (ms) 842.47 +91.94 811.70 +95.19 0.249
SDNN (ms) 33.67 £12.65 39.65 +19.93 0.557
VEC-LF (In) 507 +1.17 572+ 1.29 0.220
VFC-HF (In) 430+1.10 450+1.21 0.955

Se muestran las medias + desvio estandar o cantidad de sujetos (% del total). R-R: promedio de intervalo R-R nor-
mal; SDNN: desvio estandar de intervalos R-R; VFC-LF: variabilidad de la frecuencia cardiaca de baja frecuencia
(0.03-0.15 Hz); VFC-HF: variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz).
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Desemperio en pruebas de cognicion social

Como ya se aclar6 en el apartado anterior, los pacientes con esquizofrenia, sus familiares no
afectados, y sujetos sanos incluidos en este experimento fueron los mismos que en el experi-
mento de desempefio en el procesamiento emocional y en teoria de la mente (pagina 98), salvo
un familiar y un paciente que debieron ser excluidos del estudio por problemas técnicos de la
herramienta que mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por ello, el desempefio cognitivo

de los participantes de este estudio ya ha sido descripto previamente (pagina 125).

Correlaciones entre pruebas de cognicion social y actividad autonomica

La figura 4.9 (panel superior) muestra los cambios en el promedio del intervalo R-R induci-
dos por la tarea control (que mide la capacidad de reconocimiento de rostros en general), y por
las pruebas visuales (test de caras y test de ojos) o verbales (test de Faux Pas y test de historias
ToM) de teoria de la mente en pacientes con esquizofrenia, sus familiares no afectados y los gru-
pos control correspondientes a cada grupo experimental. Tomando a la muestra total, el intervalo
R-R promedio fue afectado por el tipo de prueba cognitiva social (F= 6.058, p=0.001). Todas las
pruebas indujeron un significativo acortamiento del intervalo R-R (es decir, frecuencia cardiaca

aumentada) en los familiares no afectados, pero no en pacientes con esquizofrenia.

La VFC total, medida a través del SDNN, cambi6 de acuerdo al tipo de prueba (F= 24.8,
p<0.001) y grupo de participantes (F=4.436, p=0.007). Un andlisis post-hoc mostré que los
pacientes difieren significativamente de sus controles sanos (p=0.002). En comparacién con el
estado de reposo, el SDNN aument6 en los pacientes durante las pruebas verbales, pero no asi
en las visuales, de teoria de la mente (figura 4.9, panel inferior). En los familiares, el SDNN se
mantuvo similar a la condicioén de reposo durante toda la prueba (figura 4.9, panel inferior). Las
pruebas que contienen rostros (TRF, test de caras y test de 0jos) mostraron una disminucion de
la VFC total en ambos grupos controles, y uno de los test verbales de teoria de la mente (test
de historias ToM) produjo un modesto pero significativo aumento de la VFC total medida por

SDNN (figura 4.9, panel inferior).
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Figura 4.9 Cambios en el intervalo R-R medio (panel superior) y SDNN (panel inferior) inducidos por pruebas
de cognicion social en pacientes con esquizofrenia, sus familiares de primer grado no afectados, y controles sanos
comparables con cada grupo experimental. R-R: promedio de intervalo R-R normal; SDNN: desvio estandar de
intervalos R-R; ToM: teoria de la mente.
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La figura 4.10 muestra cambios desde el estado de reposo basal inducidos por el test de
reconocimiento facial general y pruebas de cognicion social en VFC-HF y VFC-LF, expresados
como proporcion de la VFC total. La VFC-HF present6 una significativa disminucion en todas

las pruebas excepto el test de reconocimiento facial, respecto del basal.

En todos los grupos la variacion de la VFC-LF fue explicada tanto por la prueba cognitiva
(F=5.551; p=0.002) como por el grupo experimental (F= 3.010; p=0.037); el analisis post-hoc
reveld que los familiares no afectados eran diferentes respecto a su grupo control (»p=0.025). En
comparacion con el estado de reposo basal, la VFC-LF de los pacientes con esquizofrenia dis-
minuy6 durante el test de reconocimiento facial, las pruebas visuales de teoria de la mente (test
de caras y test de 0jos), y durante el test de Faux Pas, pero no en el test de historias ToM. En el
caso de los familiares, la VFC-LF no mostr6 cambios en comparacion con el estado de reposo

(figura 4.10).

En los sujetos controles, las pruebas de cognicidn social no indujeron cambios significativos
en la VFC de origen parasimpatico (HF) o barorrefiejo (LF) cuando se las comparo con las con-

diciones de reposo basales (figura 4.10).
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Figura 4.10 Cambios en los subcomponentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en respuesta a tareas
de cognicidon social en pacientes con esquizofrenia, sus familiares de primer grado no afectados, y los dos grupos
control comparables con cada grupo experimental. El panel superior muestra los cambios en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca de alta frecuencia (VFC-HF), y el panel inferior muestra los cambios en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca de baja frecuencia (VFC-LF). Porc.: porcentaje; ToM: teoria de la mente.
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La figura 4.11 muestra cambios en los valores de la VFC-LF y VFC-HF durante las distintas
pruebas cognitivas sociales, en comparacion con la tarea control (test de reconocimiento facial).
Se observo un efecto significativo del test de historias ToM sobre la VFC-LF (panel superior,
p=0.001, tamafio del efecto 0.164) y en la VFC-HF (panel inferior, p<0.001, tamafo del efecto
0.3). Asimismo, también se observo una interaccion significativa tarea x diagnostico para VFC-

LF solamente (p=0.022). Un anélisis post-hoc determin6 que el aumento fue mayor en pacientes

con esquizofrenia que en sus respectivos controles durante el test de historias ToM (p=0.029).

Figura 4.11 Cambios en los subcomponentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en respuesta a tareas de
cognicion social comparadas con una tarea control (test de reconocimiento facial), en pacientes con esquizofrenia,
sus familiares de primer grado no afectados, y los dos grupos control comparables con cada grupo experimental. El
panel superior muestra los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia (VCF-HF), y el
panel inferior muestra los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca de baja frecuencia (VFC-LF). ToM:
teoria de la mente.
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La figura 4.12 muestra la correlacion observada entre el desempefio en las pruebas de cog-
nicion social y las medidas de la VFC. Los controles sanos mostraron una relacion significativa
entre la actividad parasimpatica y el desempefio en el test de Faux Pas (panel superior), mientras
que los pacientes exhibieron una correlacion negativa entre el desempefio en el test de historias

ToM vy el largo del intervalo R-R (panel inferior).

Figura 4.12 Correlaciones entre el desempeiio en pruebas de cognicion social y medidas de variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca en pacientes con esquizofrenia y su grupo control. Porc. VFC-HF: porcentaje de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca total de alta frecuencia (0.15 a 0.4 Hz); ToM: teoria de la mente; R-R: promedio de intervalo
R-R normal.
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DISCUSION

Los principales hallazgos de esta Tesis de Doctorado son los siguientes:

1. Se aprecian déficits en el desempefio cognitivo social de los pacientes con esquizofrenia,
que son compartidos parcialmente por familiares de primer grado sin sintomatologia psi-

coOtica activa.

2. Las anomalias cognitivas sociales registradas guardan relacion con déficits en el funcio-
namiento cotidiano real en familiares de pacientes con esquizofrenia. En éstos, las ano-
malias neurocognitivas generales son tan importantes que parecen prevalecer sobre las

anomalias cognitivas sociales en la produccion del deterioro funcional social.

3. Las dificultades cognitivas sociales encuentran su correlato tanto en el perfil de activacion
autondmica, que es el mediador corporal principal de las respuestas emocionales, como
en el perfil de activacion cerebral, que sirve a dicho tipo de cognicion. Nuestro trabajo ha
documentado en pacientes con esquizofrenia y en hermanos de ellos no psicéticos, una
serie de déficits de activacion de areas del hemisferio dominante que involucran regiones
conocidas de neuronas en espejo (por ejemplo, circunvolucion frontal media, pars oper-
cularis), y regiones que sirven a la expresion de funciones de teoria de la mente y funcion
lingtiistica del hemisferio no dominante (por ejemplo, surco temporal superior y unioén

temporoparietal derecha).

4. Si bien la tarea de decisiones morales se ha considerado tradicionalmente como una di-
mension compleja de la cognicion social muy influida por las emociones, en este trabajo
se ha demostrado una disociacion entre conducta moral y procesamiento emocional, lo
que tiene implicancias para la conceptualizacion de la conducta moral humana en general,

mas alla de la esquizofrenia.
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A continuacion se presentara una discusion de los hallazgos de cada experimento en par-

ticular.

5.1 Estudios de desempeiio:

5.1.1 Procesamiento emocional y teoria de la mente:
Los principales hallazgos de este experimento fueron:

a. Los pacientes con esquizofrenia presentan déficits especificos de teoria de la mente (ToM),

independientes de otros potenciales predictores de esta dimension de la cognicion social.

b. Los familiares no afectados de pacientes con esquizofrenia muestran déficits tanto en el
procesamiento emocional (PE) como en la ToM. Dichos déficits se superponen parcial-
mente con los presentes en los pacientes, y no son explicados por la influencia de las

dificultades cognitivas generales, los afios de educacion, y la edad.

En relacion a las pruebas de ToM, nuestros resultados concuerdan parcialmente con indica-
ciones previas que sefalan que la esquizofrenia esta caracterizada por un déficit en la capacidad
para atribuir estados mentales a otras personas (Pinkham y cols., 2003; Briine, 2005). De todas
maneras, el desempefio en el PE (Baron-Cohen, 1996; Baron-Cohen y cols., 1997) fue similar
entre los pacientes y los sujetos sanos, un hallazgo inesperado en relacion a estudios previos que
han mostrado un PE deficitario en pacientes con esquizofrenia (Kington y cols., 2000; Pomarol-
Clotet y cols., 2010). Una explicacion plausible de este resultado es que nuestros pacientes per-
tenecieron a una poblacion diferente a los estudios previos mencionados (es decir, esquizofrenia

estable cronica).

Como se ha evidenciado anteriormente, existen resultados conflictivos en la literatura res-
pecto a la presencia de anormalidades en el PE y la ToM, en individuos con riesgo genético de
esquizofrenia. El presente estudio avala la nocién de que las anormalidades en el PE son un rasgo
heredable debido a su presencia consistente en familiares de primer grado no afectados, aunque
no independiente del estado clinico, ya que no se han observado déficits significativos en esta
muestra de pacientes. Esto puede deberse a que las anormalidades en ToM dependen, en algun

sentido, del paradigma utilizado para medir este aspecto de la cognicion social.
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Los familiares no afectados presentan anormalidades en el PE y un peor rendimiento que
sujetos sanos en dos de las tres pruebas de ToM. Esto nos sugiere que los rasgos familiares son
bastante especificos y no engloban todo el rango de anormalidades vistas en el sindrome de la
esquizofrenia. El test de Faux Pas fue la inica prueba en la que se han observado anormalidades
tanto en pacientes como en familiares, incluso luego de controlar para covariables significativas,

demostrando ser un potencial endofenotipo neuropsicologico de la esquizofrenia.

En el presente estudio se ha encontrado una asociacion entre el test de caras (prueba de PE),
y el test de ojos (prueba de ToM) tanto en controles sanos como en familiares de primer grado no
afectados, incluso luego de controlar con variables asociadas al desempefio en la cognicion social
(es decir, edad, educacion, y desempefio neurocognitivo general). Asimismo, el test de caras se ha
correlacionado con el test de Faux Pas (prueba de ToM) en el grupo de familiares no afectados.
Este hallazgo refuerza la vision de que el PE y la ToM son conceptos fuertemente relacionados, y
que la correcta evaluacion de las intenciones y sentimientos de otras personas necesitan una habili-
dad intacta de discernir las emociones propias (Ochner, 2008). La falta de este tipo de asociacion en
pacientes con esquizofrenia es sorprendente, y dio lugar a los experimentos de activacion cerebral
(mediante una RMNY) y desempefio en pruebas de cognicion social. En cuanto a la relacion entre
diferentes medidas de ToM utilizadas en este estudio, se ha encontrado una relacion consistente
entre el test de ojos y el test de Faux Pas en todos los grupos experimentales. Esto avala el concepto

de que el test de ojos mide el mismo constructo que el test de Faux Pas.

Por otra parte, el test de historias ToM no ha mostrado una relacion consistente con las otras
pruebas de ToM en ninguno de los cuatro grupos. Quedaria por ver si este hallazgo fue debido a
una potencia insuficiente para detectar la relacion en esta muestra, o si el test de historias ToM

mide una dimension relacionada, aunque diferente, de la cognicion social.

En comparacion con un estudio previo realizado por Kelemen y colaboradores (2005), no
se ha evidenciado una correlacion entre las pruebas de cognicion social y la severidad de los
sintomas. Por lo menos dos razones podrian dar cuenta de esta diferencia. En primer lugar, esta
muestra fue mas pequefia y puede haberle faltado potencia estadistica para detectar una correla-
cion significativa. En segundo lugar, los pacientes de esta muestra son mas sintomaticos que los
del estudio realizado por Kelemen y colaboradores (2005), en el cual un tercio de los pacientes se
encontraban en remision luego de por lo menos cuatro semanas sin antipsicoticos. Asimismo, en

este estudio, la mayor parte de los tests de cognicion social fueron correlacionados con medidas
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de cognicion general en familiares no afectados por la enfermedad. Esto no necesariamente re-
fleja una relacion causal porque el rendimiento cognitivo social de este grupo de familiares se ha
mantenido significativamente menor que el de los sujetos sanos, incluso luego de controlar para
déficits cognitivos generales. No obstante, este hallazgo enfatiza la necesidad de considerar cui-
dadosamente la influencia de las habilidades cognitivas basicas en la funcion cognitiva social en
individuos con carga genética de esquizofrenia, en pacientes, e incluso en sujetos sanos ya que se
ha encontrado una modesta correlacion entre una prueba cognitiva general y una prueba cogniti-
va social en este ultimo grupo también (Phillips y Seidman, 2008; Pomarol-Clotet y cols., 2010).

Las potenciales implicaciones clinicas de los resultados de este estudio son principalmente dos.

En primer lugar, las anormalidades en la cognicidn social detectadas en este estudio podrian
explicar algunos de los ya conocidos déficits en el comportamiento social de los pacientes con
esquizofrenia, y que se han extendido también a sujetos con riesgo genético. Debido a que los pa-
cientes con esquizofrenia muestran dificultades en el monitoreo de sus acciones, y en asociarlas
con sus propias intenciones (Frith y cols., 2000; Shergill y cols., 2005), tienen alterada también
su capacidad para aplicar leyes pragmaticas en las conversaciones y podria predecirse también
que tienen dificultades en planificar y llevar a cabo comportamientos sociales (Sarfati y cols.,
1997; Brunet y cols., 2000; Briine, 2003). Diferentes estudios han examinado la relaciéon entre
déficits cognitivos sociales y funcionamiento social en los pacientes con esquizofrenia (Bora y
cols., 2006; Briine y cols., 2007). Estudios més recientes, incluyendo los de esta Tesis, hacen
foco en los familiares de primer grado no afectados, debido a que la deteccion temprana puede
ser util para predecir si aquellos con riesgo genético de esquizofrenia son mas vulnerables a de-

sarrollar un sindrome psicético.

En segundo lugar, la superposicion parcial de los déficits de cognicion social entre pacientes
con esquizofrenia y sus familiares de primer grado no afectados sugiere que dichas anorma-
lidades podrian ser, aunque sea en parte, heredables. A partir de esto, hemos podido ratificar
la hipotesis inicial de que los familiares de los pacientes con esquizofrenia son deficitarios en
algunos aspectos de la cognicion social. Esto sugiere que estos déficits podrian ser parte de una
vulnerabilidad familiar a la enfermedad, y avala la idea de que ciertos paradigmas de cognicion
social podrian ser considerados candidatos a constituir un endofenotipo neuropsicologico de la

esquizofrenia (Gottesman y cols., 1987; Portin y Alanen, 1997).

La principal limitacion de este estudio es la falta de correspondencia entre grupos en nivel
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educacional, y una dispersion de edad muy amplia en el grupo de los familiares. La muestra de
controles sanos fueron comparables en género y edad, pero no en afios de educacion en sujetos

con esquizofrenia y sus familiares no afectados.

En conclusion, esta seccion del trabajo de tesis muestra que los familiares no afectados de
los pacientes con esquizofrenia presentan patrones diferentes que los pacientes y los controles

sanos respecto a pruebas de cognicion social.

Los resultados presentados muestran la necesidad de considerar de qué manera las habilida-
des cognitivas generales afectan la cognicion social en esquizofrenia, y sugieren que futuros es-
tudios (por ejemplo con pacientes de primer episodio y seguimiento prospectivo luego de varios

afios) son necesarios para caracterizar de forma completa esta relacion.

5.1.2 Funcionamiento social:

Nuestro grupo ha replicado en una muestra local observaciones previas acerca de déficits
neurocognitivos y sociales en pacientes con esquizofrenia, que son en parte compartidos por sus

hermanos (de Achaval y cols., 2010).

De acuerdo a lo que sabemos, éste es el primer estudio que caracteriza la neurocognicion,
el rendimiento cognitivo social y el funcionamiento social cotidiano en hermanos no psicoticos
de pacientes con esquizofrenia utilizando evaluaciones especificamente disefiadas para evaluar

dichas alteraciones en el funcionamiento de la esquizofrenia. Los principales hallazgos fueron:

a. En los hermanos no afectados de pacientes con esquizofrenia, las habilidades sociales fue-
ron asociadas con el funcionamiento general, independientemente de las habilidades cog-

nitivas, y explicando un mayor grado de variabilidad en los tests de funcionamiento social.

b. El test TABS, pero no asi el test UPSA, detectd anomalias en las habilidades del funcio-
namiento cotidiano general en la muestra de hermanos no afectados, en comparacion con
controles sanos, principalmente a expensas de un rendimiento pobre en la subescala de

“habilidades sociales”.

a. Como fue descripto anteriormente en otras culturas y etnias, las habilidades neurocogni-
tivas son el mayor indicador del funcionamiento social diario en la presente muestra de

pacientes con esquizofrenia de nacionalidad argentina. En conjunto, estos datos indican
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que las habilidades sociales son mas un predictor independiente que un mediador de la
adaptacion social en personas en riesgo de esquizofrenia. En cambio, en pacientes con la
enfermedad establecida, las dificultades neurocognitivas probablemente prevalecen sobre
el impacto de déficits sociales especificos para convertirse en el principal determinante de
pérdida funcional. El presente experimento sugiere que los resultados de estudios previos
(Schmidt y cols., 2011) que favorecieron un rol mediador de las habilidades sociales entre
la neurocognicién y la adaptacion social, probablemente no se apliquen a sujetos con un

mayor riesgo genético de esquizofrenia, pero que no sufren la enfermedad.

En el presente estudio, hemos observado que los hermanos de pacientes con esquizofrenia
mostraron un déficit sutil en el test de TABS, mientras que en el UPSA no se observan dichos dé-
ficits. La diferencia pareciera ser explicada por cémo ambas evaluaciones miden las habilidades
sociales. Mientras que el test de UPSA utiliza tareas de rendimiento como llamar a un servicio
de emergencia y reprogramar una cita con el médico, el test de TABS evalua fundamentalmente
habilidades sociales como seleccionar la ropa adecuada de acuerdo al clima o de acuerdo a las
actividades que va a realizar, como visitar al médico o ir al parque con un amigo . Asimismo, en
el TABS, el evaluador cuantifica aspectos basicos de las habilidades sociales, como por ejemplo
el contacto visual, volumen de la voz, y espontaneidad en la iniciacién de una conversacion (Ve-
lligan y cols., 2007). Por lo tanto, el puntaje del TABS est4 mas relacionado con las habilidades
sociales de los participantes, las cuales se relacionan directamente con el desempefio en el mun-
do social (lo que las personas realizan en una comunidad) que con la capacidad funcional de los

sujetos (Bowie y cols., 2006).

Hemos observado una fuerte correlacion entre la neurocognicion y las habilidades sociales
en los hermanos de los pacientes con esquizofrenia, pero no en los pacientes o los participantes
sanos, quienes mostraron el peor y el mejor rendimiento respectivamente en todos los tests. Una
posible explicacion es que las personas con riesgo genético podrian acudir a sus habilidades
neurocognitivas para ayudar en su rendimiento social, mientras que en el caso de los pacientes,
dichas habilidades neurocognitivas se encuentran demasiado comprometidas por la enfermedad

y su tratamiento como para ser utilizadas con el mismo proposito.

En otro experimento de esta Tesis hemos descripto la relacion entre la neurocognicion ba-
sica y el funcionamiento cognitivo social en familiares de primer grado de pacientes con esqui-

zofrenia (pagina 134), y los resultados de este experimento coinciden con dichas observaciones,
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sugiriendo que la interaccion entre la neurocognicion y la cognicion social en familiares con
riesgo genético, no es idéntica a la observada en pacientes, lo que implica la necesidad de una

mayor investigacion.

Estudios previos sugieren que los déficits neurocognitivos son precedidos por déficits sociales
sutiles en sujetos en riesgo o en fases prodromicas de la enfermedad (Kraepelin, 1899; McGorry y
cols., 2002; Phillips y cols., 2007). Nuestros resultados pueden ser interpretados a la vista de estos
hallazgos, probablemente confirmando un continuum de compromiso funcional que comienza con
deéficits sutiles en la cognicion social y progresa hasta afectar finalmente varias dimensiones de la
neurocognicion en general. La deteccion de anomalias funcionales sutiles en sujetos con riesgo
genético podria implicar que la terapia tendria que focalizarse mas en la rehabilitacion de la cog-
nicion social durante etapas tempranas de la enfermedad apoyando la prevencion temprana como
medida esencial. Por su parte, la rehabilitacion de los déficits sociales cognitivos y funcionales en
las personas con riesgo de esquizofrenia podria cambiar la progresion hacia los sintomas aparentes
de la enfermedad como algunos estudios recientes sugieren (Klosterkdtter y cols., 2011; Bechdolf

y cols., 2012), aunque se necesiten mds investigaciones en este area.

En el presente estudio es necesario tomar en cuenta tres limitaciones principales. En primer
lugar, se trata de un experimento que, como los demas de esta Tesis, se llevo a cabo en un solo
centro, y en el que los pacientes comparten los mismos antecedentes culturales y étnicos, lo que
limita la generalizacion de nuestros resultados. En segundo lugar, los pacientes recibian antipsi-
coticos y, en algunos casos medicamentos sedantes, lo que afecta la velocidad de procesamiento,
la atencion y la motricidad fina. Esto puede haber influido en nuestros resultados en relacion a un
papel predominante de los déficits neurocognitivos versus los sociales, que desencadenan en una
pobre adaptacion social. Sin embargo, al igual que en los experimentos previos, esta limitacion
no se aplica a los hermanos no psicoticos, que no estaban ingiriendo ninguna medicacion. Ade-
mas, hay que sefialar que se ha observado que la medicacion antipsicotica no afecta la cognicion
social en pacientes con esquizofrenia (Sergi y cols., 2007). Por ultimo, la presencia de sinto-
matologia psicotica moderada pudo haber influido en los resultados, aunque no se observaron

correlaciones entre los sintomas negativos o positivos y el desempeio social.

Una cuestion todavia no resuelta es si las anomalias en los patrones de funcionamiento
cerebral subyacen a las alteraciones neurocognitivas, de cognicion social y de las habilidades

funcionales cotidianas descriptas en este estudio.
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5.2 Estudios de correlatos funcionales centrales

5.2.1 Activacion cerebral durante tareas de procesamiento emocional y
teoria de la mente:

Los principales hallazgos de este experimento fueron:

a. Los individuos sanos activaron areas bilaterales usualmente al servicio de las funciones de
neuronas en espejo, teoria de la mente y lenguaje durante los paradigmas de procesamien-

to emocional (PE) y teoria de la mente (ToM).

b. Los pacientes con esquizofrenia y sus hermanos no psicoticos no activaron areas en el

hemisferio derecho en igual proporcion que los controles sanos.

c. Se evidencié un aumento significativo de activacion cerebral general, especialmente en
estructuras del hemisferio izquierdo, a medida que aumentd la complejidad de la tarea
de cognicion social (indicado por periodos de mayor prolongacion en las latencias de las
respuestas y un peor desempefio) tanto en pacientes con esquizofrenia como en sus her-

manos no afectados, no asi en sujetos sanos.

d. Los pacientes y sus hermanos, con una mayor dificultad en la discriminacion de la cognicion
social, parecieron reclutar areas cerebrales que no se relacionan directamente con el proce-
samiento de las neuronas en espejo, teoria de la mente y lenguaje indicadas por estudios pre-

vios, como por ejemplo la insula bilateral, areas talamicas especificas y areas mesencefalicas.

e. Los hermanos no afectados, en comparacion de controles sanos, no activaron el precuneo
bilateral en el paradigma de teoria de la mente en ojos (ToM-O), con activacion derecha
reducida en las tareas de teoria de la mente en caras (ToM-C). Algunas areas activadas en
todos los paradigmas y en los tres grupos abarcan areas cerebrales previamente descriptas
como involucradas en el procesamiento visual superior y reconocimiento facial, inclu-
yendo areas occipitales, circunvolucion fusiforme, precuneo/corteza cingulada posterior,

circunvolucion precentral y cerebelo.

Como se predijo anteriormente, los sujetos sanos activaron areas tradicionalmente asocia-
das con las redes de ToM, neuronas en espejo, y procesamiento de lenguaje (Mar, 2011). Sin
embargo, una de nuestras hipotesis iniciales, que postulaba que los pacientes mostrarian menor

asimetria que los controles sanos en la activacion cerebral durante las tareas de PE y ToM, no
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pudo ser confirmada mediante los resultados del presente estudio. Al contrario, los pacientes con
esquizofrenia, en comparacion con los participantes sanos, y en menor medida, sus hermanos no
afectados, mostraron una falta de activacidon en las estructuras cerebrales derechas durante los
paradigmas de PE y ToM. Una interpretacion posible es que los déficits cognitivos sociales de
los pacientes y sus hermanos se deben, al menos en parte, a una falla para reclutar dichas estruc-
turas, las cuales implican habilidades de teoria de la mente y los procesamientos emocionales del

lenguaje (Mitchell y Crow, 2005; Saxe, 2006; Mar, 2011).

Las estructuras izquierdas que se activaron por los participantes en este estudio durante las
tareas de ToM-O fueron practicamente idénticas a aquellas descriptas en un estudio preliminar
de Rusell y colaboradores, bajo los mismos estimulos y paradigmas, tanto experimentales como
controles (Rusell y cols., 2000). Sin embargo, en contraste con su estudio, nuestros pacientes
no solo demostraron una mayor activacion en areas del hemisferio izquierdo, sino que también
el patron de activacion fue asimétrico con una menor activacion del hemisferio derecho. Va-
rias razones pueden dar cuenta de estas diferencias, incluyendo una sesion de evaluacion mas
prolongada que podria influenciar el desempeio de los pacientes, su atencidn, y habituacion al
ambiente del resonador magnético. También, aunque las condiciones control y experimentales
fueron idénticas, el lenguaje utilizado fue diferente y utilizamos un mayor estimulo durante la
situacion experimental. Las variables sociodemograficas y culturales también pudieron, en parte,

contribuir a las diferencias observadas.

Los presentes resultados también deben ser interpretados a la luz de los hallazgos de Be-
nedetti y colaboradores (2009) sobre las anormalidades estructurales y funcionales en pacientes
con esquizofrenia que fueron evaluados con tareas de ToM y empatia. Dicho estudio previo uti-
liz6 paradigmas de ToM y empatia usando dibujos que representaban una (ToM) o dos (empatia)
caracteristicas humanas respectivamente, y también dibujos de causacion fisica (también con
una o dos caracteristicas humanas) como tarea control (Vollm y cols., 2006). En este experimen-
to encontraron, en los pacientes con esquizofrenia, un aumento de la activacion cerebral en es-
tructuras temporales derechas; los pacientes también presentaban una disminucién del volumen

de la materia gris como correlato en las mismas éreas.

El hallazgo de menor cantidad de materia gris en el hemisferio derecho en areas involucra-
das en el procesamiento emocional y ToM, afiade indicaciones de anormalidades en el hemisfe-

rio derecho en pacientes con esquizofrenia, como se encontrd en el presente experimento. Por
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otro lado, esos autores proponen que el hallazgo de mayor activacion en las mismas estructuras
se origina en un fenémeno de “ineficiencia fisioldgica”; por el cual menor cantidad de tejido
cerebral asignado a una funcion resulta en un procesamiento menos eficiente y, a la larga, una
mayor activacion en el area afectada (Benedetti y cols., 2009). Este fendmeno no se observa en
el presente experimento, el cual difiere con el estudio realizado por Benedetti y colaboradores
(2009) en dos puntos importantes. El primero es que nuestro estudio involucra caras humanas
reales en lugar de dibujos, lo que potencialmente mostraria la participacion de neuronas en espe-
jo involucradas en fendmenos motores. En segundo lugar, los participantes tuvieron que elegir
una palabra apropiada con una connotacion emocional, probablemente provocando actividad en
areas relacionadas con el lenguaje (es decir, en el hemisferio dominante). Sin embargo, la obser-
vacion original de Benedetti y colaboradores de materia gris mas fina en areas temporales, y que
mostrd en nuestro estudio una menor activacion en pacientes y en sus hermanos no afectados,

merece mayor investigacion como posible explicacion de los presentes hallazgos.

Las esquizofrenia ha sido considerada un “desorden del hemisferio izquierdo” por algunas
teorias, siendo este hemisferio particularmente vulnerable a noxas, y dando lugar a la hipdtesis
temprana de que la esquizofrenia se debe a fallas en el establecimiento de dominancia izquierda
(Crow, 1997). Diferentes estudios han observado una disminucion de la asimetria anatémica
y funcional, con un exceso de no preferencia manual derecha como una medida sencilla y re-
producible de anormalidades asimétricas cerebrales (Peters y cols., 2006). Otros estudios han
aparecido luego contradiciendo estos resultados, incluyendo el mayor estudio realizado hasta la
fecha en preferencia manual y asimetria cerebral en la esquizofrenia, el cual no pudo observar
una asociacion entre esquizofrenia y preferencia manual no diestra, asimetria en la materia gris,
ni anormalidades neurocognitivas (Deep-Soboslay y cols., 2010). Los resultados presentes estan
en concordancia con la creciente evidencia del rol de las anormalidades del hemisferio derecho
en la esquizofrenia. Estudios disponibles involucran alteraciones no solo en las estructuras, sino
también funcionales en respuesta a una variedad de demandas cognitivas, incluyendo tareas de

ToM (Andreasen y cols. 2008; Rowland y cols., 2009).

Los resultados del presente estudio sugieren que la falta de activacion de una serie de estruc-
turas frontales, temporales y parietales del hemisferio derecho cuando se enfrenta un sujeto a una
tarea de cognicion social, puede representar un fenotipo intermedio de la esquizofrenia, debido

a que los pacientes presentan mayores déficits mientras que los hermanos no afectados tienen
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similares anormalidades en la RMNT, aunque menos intensas. La falta de activacion bilateral en
el prectineo de los hermanos no afectados durante tareas de ToM-O, a pesar de un desempefio
y una latencia de respuesta similar a los controles normales, podria representar una correlacion
neuronal del déficit especifico descripto anteriormente en esta Tesis, involucrando el desempeiio

en tareas de teoria de la mente en ojos (Boly y cols., 2008).

Con la excepcion de la activacion del prectineo en una de las tareas en el grupo de herma-
nos, no estando esto presente en los otros grupos, no pudimos detectar una clara distincion en los
patrones de activacion cerebral de los diferentes paradigmas que usualmente son considerados
para evaluar PE y ToM, ya que especialmente hemos observado diferencias cuantitativas en la
activacion regional entre tareas. El hecho de que en el presente estudio todos los paradigmas
que involucran reconocimiento de emociones o estados mentales en caras, mostraron actividad
cerebral en areas similares, las cuales por su parte se solapan con areas consideradas al servicio
del funcionamiento de la ToM, avala la hipotesis de que la vision que considera diferentes al PE
y la ToM, es significativamente arbitraria (Ochner, 2008). De este modo, es posible postular que
todos los tests implicados en el presente estudio exploran diferentes aspectos, o diferentes grados

de dificultad, del mismo constructo llamado cognicion social.

Se pueden observar varias limitaciones en el presente experimento. En primer lugar, el
desempetio de los pacientes que recibian antipsicoticos como medicacion fue menor que el de
controles sanos en todos los dominios de la bateria MCCB, y mostraron mayores sintomas de
depresion y ansiedad, sabiendo que esto Ultimo podria afectar el desempefio y la atencidon en una
gran variedad de paradigmas cognitivos. Esto dio como resultado una mayor latencia y menor
exactitud en algunos de los tests. De manera que una mayor activacion cerebral podria demostrar
simplemente una mayor dificultad para llevar a cabo la tarea presentada. Sin embargo, esto no

explica una menor actividad en estructuras derechas en los diferentes paradigmas.

Asimismo, hemos observado que, a mayor dosis de antipsicoticos, existe una menor activa-
cion en estructuras cerebrales izquierdas. Los pacientes mostraron mayor activacion en compara-
cion con los otros grupos. Esto podria sugerir que los agentes antipsicéticos pudieron haber ate-
nuado, mas que sobreestimado, las diferencias entre los grupos. Tampoco hemos observado en
los pacientes un efecto significativo de los sintomas psicoticos o habilidades neurocognitivas en
la activacion cerebral, y por ende es poco probable que estos factores den cuenta de las diferen-

cias con los hermanos no psicéticos y los controles sanos. Por ultimo, las prolongadas latencias
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en las respuestas fueron asociadas a una menor activacion cerebral, lo cual se contradice con la
relacion entre mayor dificultad en las tareas y mayor intensidad de actividad cerebral en el grupo

de pacientes con esquizofrenia.

Proponemos que las dificultades que se presentan en la cognicidn social reflejan, en tltima
instancia, una falla en las funciones del lenguaje del hemisferio derecho, probablemente pre-
cedidas por alteraciones en el sistema de neuronas en espejo y teoria de la mente, los cuales se
solapan de manera significativa anatdbmicamente el uno con el otro (prosencéfalo anterior inclu-
yendo la circunvolucion frontal inferior, la circunvolucion temporal superior, y la union parieto-
temporal; Saxe, 2006; Van Overwalle y Baetens, 2009; Mar, 2011). Esta falla estd compartida
en parte con sus hermanos, especialmente en tareas de procesamiento de emociones bésicas.
Mientras que las dificultades parecen reflejar anomalias semanticas, proponemos que estas ulti-
mas estan precedidas por déficits més generales en la activacion cerebral en areas involucradas
con el sistema de neuronas en espejo en acciones motoras (por ejemplo, expresiones faciales y

direccion de la mirada), las cuales luego informan a areas involucradas en ToM.

Desde este punto de vista, la eleccion de un término semanticamente apropiado para des-
cribir la emocion de otra persona, estado mental o intencidon, dependeria de una interpretacion
relevante y adecuada de los rasgos motores de la cara/mirada (gracias a un sistema de neuronas
en espejo intacto), y luego de la habilidad para interpretar esa informacion en base a experiencias
anteriores propias y la memoria (utilizando un sistema neuronal de ToM intacto). Volveremos a

esta idea sobre el final de esta Discusion.

Los presentes resultados sugieren que las anormalidades exhibidas por los pacientes con
esquizofrenia — y, en menor medida por sus hermanos no psicoticos — parecen ser mas pro-
minentes en el hemisferio derecho. Creemos que este esquema brinda apoyo a las teorias que
conceptualizan la esquizofrenia como una falla en el desarrollo de las funciones del hemisferio
derecho (Crow, 1997). Originariamente esta teoria postulaba que las aberraciones del lenguaje en
el hemisferio derecho eran responsables de los sintomas positivos relacionados al lenguaje y la
logica del pensamiento, como las alucinaciones auditivas, insercion y emision del pensamiento,
es decir, sintomas nucleares o schneiderianos de la esquizofrenia. Nuestros resultados son com-
patibles con el punto de vista de que las anormalidades en las funciones del lenguaje y ToM en el

hemisferio derecho pueden ser también las bases de los déficits en la cognicion social.
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5.2.2 Activacion cerebral frente a dilemas morales:

Este es el primer experimento, de que tenemos noticia, que describe los patrones de acti-
vacion cerebral asociados a la toma de decisiones €ticas en hermanos discordantes para esqui-
zofrenia, quienes se sabe que comparten déficits de procesamiento emocional. Los principales

hallazgos de este experimento fueron:

a. Los pacientes con esquizofrenia y sus hermanos no psicoticos no medicados, al ser con-
frontados con decisiones morales, han tenido un perfil casi idéntico de decisiones mo-
rales en el presente paradigma (un cuarto de decisiones utilitarias versus tres cuartos de
decisiones deontoldgicas), a pesar de las diferencias que presentan respecto de personas
sanas y sin antecedentes familiares, en la regulacion emocional y el desempefio cognitivo

social.

b. Los hermanos discordantes para esquizofrenia muestran un perfil de activacion cerebral
diferente en comparacion con los sujetos sanos, excepto en dos areas que son la corteza
prefrontal ventromedial (CPFvm) derecha y la CPFdl (corteza prefrontal dorsolateral)

derecha.

Los resultados presentados no avalan una de las principales hipdtesis de este estudio, a saber
que los pacientes con esquizofrenia, y los sujetos con riesgo genético, toman decisiones morales
diferentes de aquellas realizadas por sujetos sanos, debido a los importantes déficits en el PE y
ToM ya documentados previamente en esta Tesis. Nuestros resultados son diferentes, especifi-
camente, de un estudio sobre la toma de decisiones éticas realizado antes del advenimiento de
los antipsicoticos (Baruk y Amiel, 1953), pues en nuestra muestra los pacientes no mostraron un
exceso de decisiones utilitarias frente a dilemas morales, como si ocurrio en ese estudio anterior.
Otro estudio publicado unos afios después de la introduccion de la clorpromazina, el primer
agente antipsicético, incorpord un grupo heterogéneo de pacientes (Johnson, 1960). Algunos
participantes en este estudio de Johnson eran “esquizofrénicos pre-alta” y produjeron un porcen-
taje similar de respuestas utilitarias en comparacion con los controles sanos, mas similar a los
resultados del presente estudio. Hemos adelantado la hipotesis de que dichos pacientes podrian
representar una submuestra de individuos que han mejorado lo suficiente como para ser dados
de alta en el hospital debido a un exitoso tratamiento farmacolédgico, haciéndolo comparable con

nuestra muestra.
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Asimismo, el tipo de decisiones morales tomadas por los pacientes con esquizofrenia trata-
dos por su condicidon podria ayudar a explicar por qué de acuerdo a evidencias epidemiologicas
recientes, no se involucran en conductas ilegales en mayor medida que la poblacion general
(Nielssen y Large, 2010). Hallazgos recientes en un paradigma diferente, involucrado en la toma
de decisiones éticas, también avalan la vision de que los pacientes con esquizofrenia tienen ha-
bilidades normales para la toma de decisiones en relacion a aspectos morales de las relaciones

humanas (Wischniewski y Briine, 2011).

Nuestros resultados avalan la opinion de que la CPFvm tiene un rol critico en la produccion
de decisiones morales. Ademas, hemos identificado una activacion simultdnea de una pequena
area en la CPFdl derecha, que esta funcionalmente relacionada con la CPFvm en paradigmas
en los que los sujetos se ven confrontados a la aceptacion de una oferta injusta (Baumgartner
y cols., 2011). Nuestra observacion de activaciones simultaneas de la CPFdl y CPFvm como el
unico patrén comun a los tres grupos experimentales, (que son similares en el tipo de decisiones
morales tomadas), avala la vision de que estas areas se encuentran involucradas de forma critica
en la decision en un conflicto entre una opcidn que es til pero injusta de acuerdo a ciertas nor-
mas (por ejemplo, matar a una persona para salvar a cinco, es analogo a aceptar un injusto monto
de dinero), y otra que es justa, pero impractica (por ejemplo, no matar a la persona para salvar
otras 5 personas, porque es moralmente inaceptable, generalmente analogo a no aceptar una
oferta “injusta” porque esta violando una norma, incluso si eso significa renunciar a un beneficio

econdémico).

Por otra parte, nuestros resultados confirman observaciones previas que asocian la activa-
cion de areas vinculadas a la regulacion afectiva —la union temporoparietal (UTP), la circunvo-
lucién del cingulo anterior y la insula- con la toma de decisiones morales en sujetos sanos. De
todas maneras, la falta de activacion de estas areas en pacientes con esquizofrenia y sus familia-
res no afectados, que realizaron decisiones morales casi idénticas a los controles sanos, sugiere
que podrian haber diferentes vias de toma de decisiones morales en los seres humanos. Esto lleva
a la posibilidad de que la activacidon en esas areas vinculadas al procesamiento emocional y la
cognicidn social podrian representar un epifendmeno emocional desencadenado en los sujetos
evaluados cuando se los confronta a dilemas morales, incluyendo dilemas personales (Greene y
cols., 2001). Estas observaciones se encuentran también en linea con las de Baumgartner y cola-

boradores (2011), que han demostrado que areas previamente asociadas con ofertas “injustas” ,
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como la circunvolucion del cingulo anterior, la insula anterior, la circunvolucion frontal inferior,
no estan casualmente relacionadas con una propension individual a rechazar una oferta conve-

niente pero injusta, en base a ciertas normas morales.

En lo que se refiere al tipo de decisiones morales, cuando se compararon en los tres gru-
pos las decisiones no morales con las morales, ya sean utilitarias o deontologicas, se evidencio
la activacion de areas de planeamiento motor (es decir, drea suplementaria motora y sectores
mediales de hemisferios cerebelosos) en todos los casos. Las decisiones deontologicas fueron
asociadas a la activacion de areas adicionales, especialmente en sujetos sanos. A partir de que las
decisiones morales difirieron de las no morales en que los dilemas morales involucran acciones
motoras simples (por ejemplo, empujar una palanca, cubrir la boca de un bebé, etc.), la activa-
cion en el area suplementaria motora y en el cerebelo podrian estar reflejando sencillamente el

correlato cerebral funcional de acciones motoras.

Por otra parte, el drea suplementaria motora también se ha considerado parte de la “red de
dolor”, y suele activarse ante estimulos contrarios o desagradables (Decety y Michalska, 2010),
y en decisiones correctas pero “poco convenientes”, que minimizan futuros sentimientos de cul-
pa (Chang y cols., 2011). En cuanto a la activacion de areas adicionales en la toma de decisiones
deontoldgicas, dicha activacion podria reflejar ya sea un fendmeno emocional posterior a la deci-
sion, o bien condicionar “a priori” la decision actual tomada por el participante. La discordancia
de la activacion cerebral entre los tres grupos, a pesar de estar frente a decisiones morales casi

idénticas, argumenta nuevamente en contra de esta ultima opcion.

En el presente estudio se deben considerar varias limitaciones. En primer lugar, nuestra
muestra de pacientes fue reclutada en un solo centro clinico, y se tratd de un grupo cultural y
étnico homogéneo. Se conoce que la cultura puede influenciar las decisiones morales, por lo cual
los resultados de este estudio son dificiles de aplicar a otros contextos culturales. En segundo
lugar, los medicamentos tomados por los pacientes podrian influir en los resultados de image-
nes cerebrales funcionales (pagina 80), aunque esto no se aplica a los hermanos ya que no han
recibido tratamiento psicofarmacoldgico. En tercer lugar, el numero de pacientes no permite
establecer la discriminacion de la influencia del género y subtipo clinico de esquizofrenia en
estos resultados, y existe evidencia de que estos dos factores dan cuenta de una heterogeneidad
significativa de la enfermedad. Finalmente, los hermanos discordantes para esquizofrenia no

solo difieren de los controles en su procesamiento emocional, sino también en algunos déficits
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neurocognitivos. El hecho de que algunas areas discrepantes que se activan durante la toma de
decisiones morales, coinciden con aquellas involucradas en el procesamiento emocional, no nos
permite descartar que los déficits neurocognitivos también podrian considerar diferentes perfiles

de activacion cerebral.

En conclusion, la activacion comun de areas como la corteza prefrontal ventromedial y dor-
solateral derecha ayuda a definir con mas precision cuales son las dreas fundamentalmente invo-
lucradas en este tipo de fendmeno cognitivo humano. Desde nuestra perspectiva, estos resultados
enfatizan la importancia de las normas en el comportamiento moral humano, independientemen-

te de las reacciones emocionales evocadas por los dilemas a los que el sujeto se debe enfrentar.

Hasta ahora ha sido pasada por alto la presencia de reglas éticas preexistentes, independien-
tes del fendmeno emocional, y probablemente determinadas, al menos en parte, por un entorno
cultural y ético. Nos parece que esto merece ser objeto de futuras investigaciones (Nichols y
Mallon, 2006; Baumgartner y cols., 2011). Los presentes resultados se suman en todo caso a la
evidencia creciente, en parte descripta en esta Tesis, de que diferentes aspectos de la cognicion
social presentan un procesamiento distintivo en pacientes con esquizofrenia y personas con ries-
go genético de contraer dicha enfermedad. Un procesamiento cerebral diferencial en decisiones
morales en pacientes con esquizofrenia y sus familiares no afectados también podria tener una

importante dimensién como endofenotipos asociados a la enfermedad.
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5.3 Estudios de correlatos funcionales periféricos: activacion autonomi-

ca durante tareas de cognicion social.

Los principales hallazgos de este experimento fueron:

a. En pacientes con esquizofrenia, una variedad de pruebas de cognicidn social indujeron
diferentes cambios en el sistema nervioso autonémico periférico en forma de una dismi-
nucion anormal tanto de la variabilidad de frecuencia cardiaca de alta frecuencia (VFC-

HF), como de la baja frecuencia (VFC-LF).

b. En familiares de primer grado no afectados, dichas anormalidades se mantuvieron sola-
mente en la VFC-HF, una medida especifica de la actividad parasimpatica sobre el cora-
zon. Este estudio también reproduce o repite observaciones previas acerca de una dismi-
nucion global de la VFC basal de pacientes con esquizofrenia (Boettger y cols., 2006; Bér
y cols., 2007; Castro y cols., 2008, 2009) manteniendo la proporcion de contribuciones
vagales y simpaticas a la VFC total en condiciones de reposo, tanto en pacientes como en
familiares no afectados en comparacion con controles sanos. El patron de respuesta auto-
ndémica que hemos observado en los pacientes y familiares frente a tareas sociales parece
no representar un caso particular del fendmeno de alerta general inducido por estrés, es
decir, un retiro vagal y un aumento de la actividad parasimpatica, representados por una

disminucién de la VFC-HF y de la VFC-LF respectivamente.

Nuestros resultados actuales son diferentes de observaciones previas de nuestro grupo en re-
lacion a la respuesta autondmica al estrés (Castro y cols., 2008, 2009), ya que tanto los pacientes
como los familiares muestran una disminucién de la VFC durante la mayor parte de las pruebas
sociales. En pacientes, VFC-HF y VFC-LF disminuyeron durante las pruebas de cognicion so-
cial (con la excepcion de la VFC-LF durante el test de historias ToM). La misma anormalidad se
ha evidenciado en los familiares no afectados, pero en este grupo, se ha restringido a los cambios

de la VFC-HF, sugiriendo una actividad parasimpatica anormal sobre el corazon.

Mas alla del patron especifico de cambios autonémicos en respuesta a estimulos sociales, los
presentes resultados se suman a la evidencia de que los pacientes con esquizofrenia muestran una
amplia gama de anormalidades de la funcidén autonémica en una gran variedad de condiciones y

distintos paradigmas experimentales, mientras que los familiares no afectados manifiestan alte-
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raciones en la funcidén autondmica restringidas a la division parasimpatica del sistema nervioso
auténomo (Bér y cols., 2007; Castro y cols., 2009; Berger y cols., 2010). De todas formas, la di-
ferencia en la activacion autonomica durante estos paradigmas de estimulacion, en contraste con
estrés mental general, sugiere que las anormalidades que encontramos en este estudio no pueden
ser consideradas como una respuesta de estrés general en los pacientes con esquizofrenia y sus

familiares no afectados, independientemente de los estimulos presentados.

Estas alteraciones de la actividad autonémica son especificas, variando segun la naturaleza
del estimulo. En este contexto, el presente hallazgo de una proporcion aumentada de la VFC-HF
en estado basal en pacientes no afectados es llamativa y no ha sido observado en otros estudios,

pero podria representar un mecanismo compensatorio para su disfuncioén parasimpatica.

Las anormalidades que encontramos en la activacion autondémica de los pacientes y sus
familiares durante la prueba control de reconocimiento facial, y las pruebas verbales y visuales
de ToM, también mostraron cierta especificidad para cada test utilizado. En una seccion anterior
hemos observado que el desempefio en algunas pruebas sociales distinguen a los pacientes, sus
familiares de primer grado no afectados, y controles sanos, mientras que el desempefio en otras
pruebas fue normal en los tres grupos. Por ejemplo, los familiares mostraron un desempefio defi-
citario en las pruebas visuales de cognicion social, y sorpresivamente estas dificultades no fueron
compartidas con los pacientes con esquizofrenia. En contraposicion, tanto los pacientes como
los familiares no afectados mostraron déficits especificos en su habilidad para detectar pasos
en falso o “metidas de pata” sociales en el test de Faux Pas. Los resultados de esta seccion no
parecen mostrar una relacion directa entre el desempeiio de cada grupo experimental en pruebas
de cognicidn social y las respuestas de alerta evocadas por ellos. Por el contrario, los cambios au-
tondmicos inducidos por las pruebas de cognicidn social en pacientes con esquizofrenia abarcan
anormalidades tanto vagales como barorreflejas (incluso en aquellos tests en donde el grupo no
ha mostrado un desempefio deficitario), mientras que en los familiares no afectados, solamente
se evidenciaron anormalidades en el sistema vagal, incluso en tests en los que su desempeio era

pobre en comparacién con su grupo de controles sanos.

La actividad autondmica ha sido siempre vista tradicionalmente como un balance entre las
influencias simpaticas y parasimpaticas en o6rganos periféricos, de manera que cuando uno au-
menta el otro disminuye, y viceversa (Cannon, 1987). Aunque este balance se ha evidenciado

en algunos estudios enfocados en como el estrés general puede afectar la actividad autondmica
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en esquizofrenia (Castro y cols., 2008), en este estudio tanto la VFC-HF como la VFC-LF han
disminuido en comparacion con las condiciones de reposo basal. Algunas situaciones en que se
ha evidenciado la disminucién de ambos componentes de la VFC podrian incluir ejercicio exce-
sivo e insuficiencia cardiaca caracterizados por un retiro parasimpatico y un marcado aumento
de la actividad cardiaca (Porges, 1995; Bootsma, 1996). En estas condiciones, disminuye tanto la
arritmia sinusal respiratoria (el origen de la VFC-HF), como la modulacion barorrefleja de la fre-

cuencia cardiaca (el origen de la VFC-LF), que tiene componentes simpaticos y parasimpaticos.

Es posible que la exposicion a tareas sociales induzca a los pacientes con esquizofrenia a te-
ner un perfil autonémico similar a aquel encontrado en situaciones caracterizadas por un intensa
alerta autondémica, mientras que en los familiares no afectados las anormalidades se restringen
solamente al sistema parasimpatico. Alternativamente, puede que ambos grupos muestren un
marcado retiro parasimpatico solamente, que podria dar cuenta de una disminucién de la VFC-
HF y la VFC-LF a expensas, esta ultima, del componente parasimpatico de la VFC-LF. En
ambos casos de este estudio, la respuesta autondémica no coincidié con la vision tradicional de

una respuesta autonomica estereotipada y masiva que involucra una respuesta de alerta general.

La respuesta del sistema nervioso autdnomo a las pruebas de cognicion social parece ser un
caso particular de respuesta autondomica periférica a estimulos especificos, como ha sido demos-
trado bajo otras condiciones muy variadas (Morrison, 2001; Critchley, 2009). En particular, un
numero de factores podrian explicar las relaciones entre la actividad parasimpatica y el desem-
pefio cognitivo social en controles sanos, y también entre un balance simpatovagal aumentado
(expresado en una frecuencia cardiaca alta) y un desempeiio social deficitario en pacientes. La
respuesta de alerta inespecifica podria estar relacionada con habilidades cognitivas atencionales.
Por ejemplo, nuestro grupo demostr6 recientemente que el estado autondmico explica habili-
dades de toma de decisiones en sujetos sanos, en determinados paradigmas (Drucaroff y cols.,
2011). Sin embargo, el hecho de que en este estudio hayamos encontrado esta relacién solamente
en algunas pruebas, y en ciertos grupos experimentales, sugiere que estan involucrados mecanis-

mos especificos que deberan ser estudiados en el futuro.

En relacion a las limitaciones de este estudio, debe sefialarse, en primer lugar, que todos los
pacientes estaban recibiendo medicacion en el momento de realizar el test, y esto podria afectar
los resultados de la VFC, a expensas principalmente de distintos grados de actividad bloqueante

muscarinica y alfa-adrenérgica de los antipsicéticos. Obviamente esta limitacion no se aplica a
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los familiares de pacientes. Asimismo, los pacientes y sus familiares tenian menos educacion
formal que los grupos de controles sanos, y esto podria generar dificultades en la interpretacion
de las diferencias entre grupos. Ademas, los participantes no podian fumar desde dos horas
antes de la sesion de testeo, con lo que la actividad autonémica durante la prueba pudo haberse
visto afectada, especialmente en el grupo de pacientes. De todas maneras, la abstinencia del ci-
garrillo esta caracterizada por un aumento en el control cardiaco vagal (Minamiy cols., 1999), y
los pacientes presentaron valores de frecuencia cardiaca menores a sus controles sanos en esta-
do de reposo. A diferencia de métodos como la respuesta galvanica de la piel, la VFC no mide la
actividad simpatica de forma especifica y, como se dijo anteriormente, hay algunas condiciones
que, en estado de salud (por ejemplo, el ejercicio) y en estado de enfermedad se caracterizan por
una elevada actividad simpatica, pero resultando en una baja VFC-LF. Ademas, en este estudio
comparamos la activacion autonémica relacionada con pruebas de cognicion social en estado
de reposo, no con un test de estrés “general” como han realizado otros grupos (Castro y cols.,

2008, 2009).

En conclusion, los resultados de esta seccion se han sumado a la evidencia creciente de que
la actividad del sistema nervioso autbnomo es anormal, tanto en pacientes como en familiares de
primer grado no afectados, en una amplia variedad de paradigmas, y que dicha disfuncion tam-
bién constituye un potencial endofenotipo, para guiar estudios genéticos de susceptibilidad a la
esquizofrenia. A pesar de que la mayoria de las anormalidades de los pacientes afectan a ambas
divisiones del sistema nervioso auténomo, los déficits de los familiares no afectados parecen
estar restringidos en su aplicacion a la division parasimpadtica, tanto en el presente experimento
como en estudios previos (Boettger y cols., 2006; Castro y cols., 2009; Bir y cols., 2010). Sin
embargo, este tltimo estudio también indica que, en estos grupos, el sistema nervioso autdbnomo
no opera de forma estereotipada. En cambio, el perfil de activacion depende del contexto am-

biental, emocional y social.
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Como conclusion final de esta Tesis de Doctorado hemos elaborado una teoria que se pre-
senta a continuacion. Se trata de una teoria unificadora de las anomalias en el procesamiento
emocional y cognitivo social, y su relacion con los déficits reales del funcionamiento social

diario de los pacientes con esquizofrenia (figura 6.1).

Figura 6.1 Modelo propuesto. CFI: circunvolucion frontal inferior; CFM: circunvolucion frontal media; UTP:
union temporoparietal; STS: surco temporal superior. I: hemisferio izquierdo. D: hemisferio derecho. Se esquemati-
za un corte axial que pasa por los l6bulos frontales y temporales. Las areas azules son anteriores (frontales) respecto
de las rojas (temporoparietales). Ver texto para detalles.
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Segun este esquema, en condiciones normales la deteccion de la naturaleza de la emocion
en otro individuo comienza con fendmenos perceptivos motores faciales. Luego de la activa-
cion de areas visuales primarias y de alto orden, ocurre un reclutamiento de neuronas en espejo
(circunvolucion frontal inferior, CFM, y pars opercularis bilateralmente) cuya comparacion con
los propios movimientos faciales informa luego a la region vecina, a la union temporoparietal
derecha (equivalente contralateral del 4rea de Wernicke), invocada alternativamente como critica
tanto en fenomenos cognitivos sociales (Saxe, 2006), como en fendomenos lingiiisticos no sin-
tacticos e implicitos (Mitchell y Crow, 2005). El procesado de la informacion continua luego en
sentido derecha-izquierda a través del cuerpo calloso al nivel del area de Wernicke (hemisferio
dominante) donde se escoge el sustantivo apropiado a la emocidn en el rostro visualizado. Como
se considera tradicionalmente, dicha informacion pasa luego al area de Broca (también en el

hemisferio dominante) a partir de la cual se genera la respuesta adecuada.

Proponemos que en la esquizofrenia los déficits en la deteccion correcta de emociones y sen-
timientos en otra persona se originan en una anomalia del procesado que acabamos de esquema-
tizar en lo que hace a estructuras del hemisferio no dominante. Es bien conocido el hecho clinico
de que los pacientes con esquizofrenia tienen una comprension adecuada del lenguaje en lo que
hace a sus funciones fonologicas y sintacticas, pero muestran déficits muy severos en la vida real
en lo que hace a la comprension de fenomenos implicitos del lenguaje incluyendo la ironia, el

humor, la metafora, y la prosodia (ver Mitchell y Crow, 2005 para una revision del tema).

Mas aun, los trabajos pioneros de Ross y colaboradores (Ross y cols., 2001; Ross y Mon-
not, 2011) demostraron que las anomalias lingiiisticas en pacientes con esquizofrenia son in-
distinguibles de las que padecen pacientes con lesiones macroscéopicas del hemisferio derecho,
y diferentes de las de pacientes con lesiones del hemisferio izquierdo. En un paradigma de
aprosodia, estos autores demostraron que, en lo que hace al lenguaje, la esquizofrenia condi-
ciona un proceso asimétrico tal que los déficits lingliisticos estan representados principalmente
en el hemisferio derecho. Asi, este grupo estuvo en condiciones de predecir tempranamente
que los pacientes con esquizofrenia mostrarian no solamente aprosodia sino que también pa-
decerian dificultades en el procesamiento afectivo facial, y en ultima instancia, un déficit en
las relaciones interpersonales y aislamiento social (Ross y cols., 2001). Asimismo, este grupo
también propuso que las anomalias necesariamente incluian el funcionamiento anormal de

sectores de la corteza silviana posterior derecha, observaciones que estan confirmadas por
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los experimentos de esta Tesis. Los presentes resultados indican que, ademas de los déficits
prosddicos asi documentados, los pacientes con esquizofrenia también exhiben déficits se-
manticos que afectan especificamente a palabras que connotan contenido emocional y social.
Proponemos entonces que la esquizofrenia debe sus déficits cognitivos sociales a una anomia
de severidad variable para palabras con un contenido emocional, afectivo o social. Los expe-
rimentos de esta Tesis de Doctorado sugieren que dicha anomalia tiene un componente here-
dable porque, como se ha visto, estdn parcialmente presentes (tanto el desempeno, como la
actividad cerebral y la actividad autondémica periférica) también en familiares de primer grado
que comparten con los pacientes al menos la mitad de la informacion genética. Esta vision se
apoya también en evidencias neurobiologicas que caracterizan a la esquizofrenia como una
anomalia del neurodesarrollo, en particular referida a anomalias del hemisferio derecho (Ross

y cols., 2001; Berlim y cols., 2003; Hasan y cols., 2011).

Esta propuesta tedrica tiene implicancias posibles para la rehabilitaciéon de pacientes con
esquizofrenia ya establecida, para la prevencion de la aparicion de anomalias en personas con

riesgo genético de padecerla, y para el establecimiento de futuras lineas de investigacion.

Proponemos que una forma posible de rehabilitacion social en la esquizofrenia debiera in-
corporar componentes de rehabilitacion del lenguaje similares a los que se usan en algunas for-
mas de afasia, especialmente aquellas que involucran dificultades de comprension y semanticas,
aunque la explicacion detallada de esta propuesta excede los alcances y objetivos de esta Tesis
de Doctorado. Nuestra propuesta es que debe incluirse el desarrollo de métodos empiricos para
entrenar la comprension del lenguaje, especificamente lo relacionado con términos emocionales
(por ejemplo, chistes, ironia, sarcasmo), constituyendo una linea propuesta para investigaciones

futuras.

En lo que hace a prevencion, la mayoria de las lineas actuales se refieren a la deteccion
de formas incipientes de sintomatologia cognitiva (creencias extrafas, percepciones anormales,
anomalias del comportamiento). A partir de los resultados de este trabajo de tesis seria util de-
terminar si es posible detectar también anomalias incipientes del lenguaje, y mas aln, correlatos
de imagenes funcionales durante tareas relacionadas, que detecten déficits especificos en la acti-
vacion de estructuras del hemisferio derecho (incluyendo union temporoparietal derecha). Este
campo del conocimiento necesita la aparicion de avances que permitan predecir conversion de

formas incipientes de enfermedad a la psicosis establecida, tal como se ha visto en los ultimos
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afios en los cuadros de deterioro cognitivo, por ejemplo, en la prediccion de conversion de dete-

rioro cognitivo minimo a demencia de tipo Alzheimer (Vos y cols., 2013).

Finalmente, una futura linea de investigacion originada en los resultados de esta Tesis, se
refiere a determinar si la presencia de anomalias en la activacion del hemisferio derecho en
familiares no psicéticos de pacientes con esquizofrenia, guarda alguna relacién con caracteris-
ticas clinicas subsindrémicas, incluyendo rasgos de personalidad. Esto podria ser util, en tltima
instancia, en la deteccion de personas que, teniendo un riesgo genético aumentado en virtud del
parentesco, posee también “firmas” neurobioldgicas de la enfermedad que los ubican en una

poblacion particularmente vulnerable a padecerla.

Dr. Salvador M. Guinjoan Dr. Ramoén C. Leiguarda ~ Delfina de Achaval

Director de Tesis Consejero de Estudios Tesista
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ANEXOS

Tabla 1: Analisis de sustraccion emocion — género.

Tabla 1.A: Paradigma del test de emociones basicas (TEB).

Region Tamafio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) O e

Pacientes
Circ. fusiforme izquierda 979 44 52 -20 8.57
Circ. precentral izquierda 593 36 -2 30 7.8
Circ. frontal media izquierda 48 22 28 6.12
Circ. frontal inferior izquierda 338 46 16 2 691
Circ. temporal superior izquierda 562 50 48 8 6.21
Circ. fusiforme derecha 621 46 -56 -10 5.73
Circ. occipital inferior derecha 40 -80 -6 b5.64
Circ. frontal inferior derecha 179 52 20 22 5.36
Circ. frontal media derecha 56 28 26 4.74
Circ. precentral derecha 100 42 0 38 b5.14
Hermanos
Cerebelo izquierdo (Tuber) 290 -38 -70 28 7.93
Circ. frontal superior izquierda 463 6 12 54 7.01
Cerebelo derecho (Declive) 30 -84 -18 6.55
Circ. occipital inferior izquierda -38 90 4 584
Controles
Circ. frontal media derecha 672 42 16 28 7.88
Circ. precentral derecha 34 -4 32 6.23
Circ. occipital media derecha 173 30 94 2 6.6l
Circ. occipital inferior derecha 42 -86 -8 b5.13
Circ. precentral izquierda 1190 32 -2 32 638
Circ. frontal inferior izquierda 48 12 22 419
Circ. frontal media izquierda 42 30 12 466
Circ. occipital inferior izquierda 195 -36 90 -12 497

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.001 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado

con un tamafo minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion.
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Tabla 1.B: Paradigma de teoria de la mente en caras (ToM-C).
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Regién Tamafio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) A

Pacientes
Circ. fusiforme izquierda 5104 44 52 24 11.04
Circ. occipital media izquierda 26 -82 20 10.54
Lob. parietal superior izquierdo -26 -66 50 8.27
Circ. temporal superior izquierda b2 B2 10 7.97
Circ. frontal media izquierda 4937 44 20 26 10.16
Circ. precentral izquierda 44 2 36 853
Circ. frontal inferior izquierda 30 24 -4 811
Circ. frontal medial izquierda 1537 -2 28 46 10.07
Circ. frontal superior izquierda 6 16 48 844
insula derecha 604 34 22 0 866
Circ. frontal inferior derecha 48 22 -14 442
Circ. frontal inferior derecha 50 24 14 6.12
Circ. frontal media derecha 44 4 38 547
Lob. parietal superior derecho 411 28 -60 50 5.89
Cerebelo derecho (Pyramis) 438 26 66 -30 4.55
Circ. occipital inferior derecha 40 -84 -12 447
Precuineo derecho 305 30 -70 24 535
Circ. occipital media derecha 30 -76 18 5.2
Hermanos
Lob. parietal superior izquierdo 6297 26 62 44 10.88
Culneo izquierdo 26 -78 26 9.26
Circ. frontal media izquierda 4141 50 14 32 975
Circ. precentral izquierda 38 0 30 804
Circ. frontal media izquierda 38 4 54 714
Circ. frontal inferior izquierda 48 22 -6 543
Circ. frontal media derecha 1003 52 30 28 7.74
Circ. frontal inferior derecha 524 36 26 6 724
Circ. frontal superior derecha 1243 4 14 54 7.9
Circ. frontal superior izquierda 2 -8 60 692
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Region Tamafio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) X1y |2

Hermanos
Circ. frontal media derecha 395 36 8 54 7.09
Mesencéfalo derecho (nucleo rojo) 199 4 26 -10 6.86
Culmen izquierdo -6 -28 -10 5.74
Circ. temporal media izquierda 560 52 42 2 679
Circ. temporal superior izquierda 46 48 14 476
Controles
Circ. frontal inferior izquierda 2519 46 14 22 10.39
Circ. frontal inferior izquierda 50 28 6 682
Circ. frontal inferior derecha 1048 58 26 18 8.17
Circ. frontal media derecha 44 16 24 6.46
Circ. temporal media izquierda 389 56 44 -2 692
Circ. temporal superior izquierda 52 -50 14 547
Circ. occipital inferior izquierda 1341 36 -88 -8 6.76
Circ. fusiforme izquierdo -32 54 -14  6.17
Cerebelo izquierdo (Tuber) 42 -70 24 5091
Circ. occipital inferior derecha 294 34 8 6 55
Circ. occipital media derecha 32 92 10 4.09
Circ. frontal inferior derecha 196 36 24 -2 517

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.001 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado

con un tamafo minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion; Lob.: 16bulo.
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Tabla 1.C: Test de teoria de la mente en ojos (ToM-O).
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Region Tamafio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) X[ Y¥y] 2

Pacientes
Circ. frontal media izquierda 8451 48 10 34 11.36
insula izquierda 32 26 10 10.29
Circ. frontal inferior izquierda 52 22 4 717
Circ. frontal superior izquierda 6 14 54 7.15
Circ. del cingulo izquierda 6 14 46 6.56
Circ. temporal media izquierda 1097 62 48 2 9.67
Preclneo izquierdo 651 26 -72 52  9.23
Léb. parietal superior izquierdo -18 -74 58 6.21
Circ. fusiforme izquierdo 2938 -40 -58 -18 9.01
Circ. occipital inferior izquierdo 32 -88 -14 7.34
Cerebelo derecho (Tuber) 2507 28 -82 -28 7.39
Circ. frontal inferior izquierda 1841 32 26 0 713
Circ. frontal media derecha 50 20 26 6.72
Circ. temporal superior derecha 203 48 -40 12 484
Circ. frontal medial izquierda 152 -6 50 44 4.7
Precuneo derecho 101 26 -54 48 55
Hermanos
Circ. frontal media izquierda 3416 54 16 30 10.66
Circ. precentral izquierda 34 6 36 7.86
Circ. frontal inferior izquierda 48 40 -12 745
Circ. fusiforme izquierdo 3303 44 -50 -24  9.02
Circ. occipital inferior izquierda -34 90 -12  7.82
Circ. occipital media izquierda 34 92 4 707
Circ. frontal media derecha 343 58 24 28 824
Circ. frontal inferior derecha 58 30 16 4.79
Cerebelo derecho (Uvula) 1470 10 -82 -34 804
Circ. frontal superior izquierda 509 6 22 5 7.21
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Region Tamafio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) I e

Controles
Circ. frontal inferior izquierda 3120 52 38 8 9.09
Circ. frontal inferior izquierda -50 16 24 832
Circ. occipital inferior izquierda 543 32 92 -14 532
Circ. fusiforme izquierda -36 -76 -10 4.89
Cerebelo izquierdo (Declive) 42 74 20 4.82
Circ. frontal media derecha 475 60 24 22 49
Circ. frontal media derecha 56 20 38 4.69

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.001 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado

con un tamaflo minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion; Lob.: 16bulo.
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Tabla 2: Analisis de comparacion entre grupos

Tabla 2.A: Paradigma del test de emociones basicas (TEB).

Region Coordenadas | Valor t Region Coordenadas | Valor t
X|y| z X|y| z

Pacientes > Controles Controles > Pacientes
Circ. postcentral izquierda -64 -18 22 351 | Circ. precentral derecha 34 -4 32 387
Circ. precentral izquierda -56 -14 24 3.11 | Circ. frontal media derecha 56 18 38 345
Circ. postcentral derecha 62 -14 20 3.4 | Hipocampo izquierdo 34 44 2 315
Circ. temporal media derecha 66 -20 -6 3.34 | Talamo izquierdo -18 -38 12 314
Lob. parietal inferior izquierdo -64 -34 26 3.2 | Circ. parahipocampal 30 48 10 3.01
Circ. del cingulo derecha 6 -24 42 3.11 | Circ. precentral izquierda 36 -4 30 295
Circ. fusiforme izquierdo -54 -64 -14 298
fnsula izquierda 42 40 18 284
Hermanos > Controles Controles > Hermanos
Circ. temporal inferior derecha 60 -52 -12  3.66 | Circ. del cingulo izquierda 4 6 28 35
Circ. temporal medial derecha 40 -80 28 3.15 | Cingulo anterior derecho 4 34 6 3.08
Precuineo izquierdo -22 -68 58 3.05 | Circ. precentral derecha 30 -2 30 299

Circ. frontal inferior derecha 30 18 30 2098

Circ. precentral izquierda 30 6 32 292

Precuneo izquierdo 44 68 50 291

Caudado derecho 22 34 16 284
Pacientes > Hermanos Hermanos > Pacientes

Circ. temporal superior izquierda -56 -50 20 3.7 | Circ. frontal media izquierda  -34 44 -12  3.79
Circ. del cingulo izquierda -6 -6 26 3.14 | Circ. frontal inferior izquierda -32 28 -20 2.94
Circ. frontal superior derecha 8 62 26 302
Circ. temporal superior derecha 60 -54 26 3.02

Circ. del cingulo derecha 4 6 26 289

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.005 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado
con un tamafio minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion; Lob.: 16bulo.
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Tabla 2.B: Paradigma de teoria de la mente en caras (ToM-C).

Region Coordenadas | Valor t Region Coordenadas | Valor t
X|y|z x|yl z
Pacientes > Controles Controles > Pacientes
Circ. occipital media izquierda -54 -68 -10 5.16 | Caudado derecho 4 6 16 287
Circ. temporal media izquierda -62 -48 -4 4.1
L6b. parietal superior izquierdo -26 -70 52  4.22
Precuineo izquierdo -18 -66 60 3.92
Circ. frontal medial izquierda 6 16 46 4.16
Cingulo posterior derecho 32 -70 18 361
Lob. parietal inferior izquierdo -52 -42 46 3.82
fnsula derecha 40 -30 12 3.75
Circ. temporal transversa
derecha 48 -30 12 3.6l
Circ. frontal media izquierda  -26 6 50 3.55
Circ. temporal superior izquierda -60 -38 12 3.5
Circ. del cingulo derecha 16 -22 48 347
Circ. parahipocampal izquierda -40 -26 -20 3.37
Precuneo derecho 22 64 58 3.19
Circ. temporal superior
izquierda 62 6 -10 3.19
Circ. del cingulo izquierda 4 28 46 3.04
Circ. frontal media izquierda  -26 -6 64 3.06
Circ. del cingulo anterior
izquierda -2 10 -12 3.03
Circ. frontal inferior izquierda -26 32 -16 2.82
Hermanos > Controles Controles > Hermanos
Circ. frontal media derecha 36 8 52 4.88 | Precluneo derecho 18 -54 42 339
Circ. occipital media izquierda -32 -84 20 3.76 | Circ. del cingulo anterior 2 12 16 327
Prectineo izquierdo 26 -76 30 343 | lzquierda
Lob. parietal inferior izquierdo -64 -32 34 3.74
Circ. temporal superior
izquierda 64 36 22 37
Circ. postcentral izquierda -68 -24 18 3.06
Circ. frontal media derecha 54 36 20 3.7
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Region Coordenadas | Valor t Region Coordenadas | Valor t

X|y| z X|1y| z

Pacientes > Controles Hermanos > Pacientes

Circ. temporal superior
derecha 66 20 -4 351

Talamo izquierdo -14 22 -4 349

Circ. parahipocampal derecha 34 -54 -2 3-34

Circ. precentral derecha 30 4 72 326
Cingulo posterior derecho 36 -72 16 3.26
Circ. fusiforme derecho -58 -58 -16 3.12
Talamo derecho 4 -12 20 292

Circ. frontal medial izquierda -14 8 54 291

Pacientes > Hermanos Hermanos > Pacientes

Circ. frontal superior izquierda -26 32 52 4.77 | Cerebelo izquierdo (amigdala

Circ. frontal media izquierda  -32 22 44 4.62 cerebelosa) 22 -74 32 326
Circ. del cingulo derecha 14 18 48 396 | lalamo derecho 8-26 6 315
Precuineo derecho 18 -54 46 3.78
Circ. del cingulo izquierda -10 32 40 371

Lob. parietal inferior izquierdo -52 -64 44 3.6l

Circ. del cingulo derecha 12 32 36 353
Cingulo anterior izquierdo 6 16 20 324
Precuneo izquierdo -16 -60 48 3.2

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.005 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado
con un tamafo minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion; Lob.: 16bulo.
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Tabla 2.C: Paradigma de teoria de la mente en ojos (ToM-O).

Region Coordenadas | Valor t Region Coordenadas | Valor t
X|y| z x| y| z
Pacientes > Controles
Cerebelo derecho 16 -38 -16 4.84
Circ. del cingulo derecha 20 -22 44 416
Circ. frontal superior izquierda -20 32 46 3.63
Circ. frontal medial izquierda 6 42 30 344
Circ. frontal media derecha 24 0 64 351
Circ. temporal media izquierda -62 -48 -2 3.49
Circ. occipital media izquierda -32 -80 20 3.41
Circ. del cingulo izquierda -10 -20 40 336
Circ. frontal media izquierda  -22 -8 66 3.25
Precuneo izquierdo 24 -74 56 3.11
Cingulo posterior izquierdo -2 46 26 3.07
Circ. postcentral derecha 50 -14 48 3.06
L6b. parietal superior izquierdo -24 -58 62 3.06
Circ. temporal superior
derecho 66 24 -4 29
Circ. temporal media derecha 54 62 35 2.87
Hermanos > Controles Controles > Hermanos
Preclneo izquierdo -24 -76 58 3.27 | Cingulo posterior derecho 14 -60 18 4.49
Circ. occipital media izquierda -32 -82 20 2.99 | Preclineo derecho 10 -60 34 3.51
Lob. parietal superior derecho 26 -60 70 2.88 | Circ. frontal superior derecha 10 40 60 3.53
Circ. del cingulo izquierda 0 -6 20 282 | Cingulo posterior izquierdo -16 62 18 314
Circ. frontal inferior derecha 36 12 -26 299
Pacientes > Hermanos
Circ. postcentral izquierda 26 -36 68 3.72
Circ. del cingulo izquierda 0 -b2 32 372
Preclineo izquierdo -12 44 34 3.46
Circ. temporal media izquierda -58 -4 -14 4.27
Circ. temporal superior
izquierda 64 -18 2 387
insula derecha 44 16 0 384
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Region Coordenadas | Valor t Region Coordenadas | Valor t

X|y| z X1y| z

Pacientes > Hermanos

Circ. temporal media derecha 60 -12 -12 3.66
Circ. frontal media derecha 24 30 52 367
insula izquierda 44 16 0 354
Circ. frontal superior izquierda -20 30 46 3.48
Circ. frontal media izquierda  -28 22 44 3.44
Circ. frontal inferior izquierda -32 10 -26  3.23
Circ. frontal medial derecha 12 60 30 323

Circ. del cingulo izquierda 6 20 30 322
Circ. del cingulo derecha 10 6 42 319
Cingulo anterior derecho 10 44 2 3.05
Circ. frontal inferior derecha 36 6 -22 305
Circ. fusiforme derecho 40 -82 -12 292

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.005 (sin correccion de comparaciones multiples) combinado
con un tamaflo minimo de zona activa de 10 voxels. Circ.: circunvolucion; Lob.: 16bulo.
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Tabla 3: Analisis de sustraccion dilemas morales - dilemas no morales en
pacientes con esquizofrenia, hermanos no afectados y controles sanos.

Region Tamarfio de la zona | Coordenadas | Valor t
activa
(n voxels) X1yl z

Pacientes
Circ. temporal media derecha (BA39) 38 42 68 28 6.74
Cingulo anterior derecho (BA32) 344 2 52 -4 515
Circ. frontal medial derecha (BA9) 344 6 48 18 4.86
Cingulo posterior derecho (BA31) 135 14 -50 24 5.06
Cingulo posterior izquierdo (BA23) 135 2 b4 20 484
Circ. frontal superior derecha (BAS8) 116 22 36 44 473
Circ. frontal inferior izquierda 44 50 18 -6 4.65
Caudado derecho 24 12 6 14 452
Circ. frontal medial derecha (BA6) 19 2 20 42 444
Circ. temporal superior derecha (BA22) 6 40 -54 16 4.22
Familiares
Circ. frontal medial izquierda (BAS) 170 -10 44 34 543
Circ. frontal superior izquierda (BA8) 24 42 48 492
Circ. frontal superior izquierda 16 -10 26 56 4.63
Circ. occipital media izquierda (BA18) 39 -14 92 20 441
Controles
fnsula posterior izquierda (BA13) 372 58 -34 22 7.76
Circ. temporal superior izquierda (BA22) 60 28 6 4.73
Circ. frontal inferior derecha (BA13) 422 36 8 -20 5.86
Circ. del cingulo derecha (BA24) 405 10 24 26 582
Circ. frontal medial derecha (BA9) 6 52 24 472
Circ. frontal medial izquierda (BA9) -10 52 18 461
{nsula posterior derecha (BA13) 62 36 -40 20 5.79
fnsula anterior izquierda (BA13) 16 30 30 8 46l
Circ. del cingulo izquierda (BA24) 7 8 4 36 446
Cingulo posterior derecho (BA29) 5 16 -44 18 4.23

Se muestran valores significativos a un umbral de p<0.05 (con correcciéon de comparaciones multiples). Circ.:
circunvolucion.
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