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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico caracterizado por alteraciones
perceptuales, cognoscitivas, de procesamiento emocional y conductuales. Ademads, se han
observado alteraciones en la percepcién, procesamiento e interpretacion de estimulos
sociales relevantes. La inhibicién de estimulos emocionales modula la regulacién y
expresion emocional. El objetivo del presente trabajo fue estudiar las diferencias de
inhibicién de la respuesta preferente ante estimulos visuales emocionales y no emocionales
y los componentes de los PREs asociados, en pacientes con esquizofrenia en comparacioén
con sujetos sanos.

Participaron 10 pacientes con esquizofrenia de tipo paranoide y 10 participantes
varones sanos; los grupos fueron pareados por edad y nivel educativo. Se empled un
paradigma Go/NoGo emocional en bloques de tareas de estimulos neutros de objetos,
expresiones faciales neutras, asi como emocionales de alegria y enojo. Se evaluaron los
indicadores conductuales y la amplitud y latencia de los componentes N1 y P2, N2 y P3, P1
y N170.

No hubo diferencias conductuales entre grupos.

Los componentes N1, N2 y P3 tuvieron un menor voltaje y mayor latencia para los
pacientes con esquizofrenia que para los controles. Los componentes P2, N2 y P3 tuvieron
menor voltaje para los estimulos frecuentes que para los infrecuentes.

Entre tareas, fue mayor la latencia de los componentes N1, P2 y N2 para la tarea de
OB; la latencia del componente P3 es menor para alegria que para género y enojo en
regiones frontales, para OB que para las demds tareas en regiones centrales, para género
que para las demds tareas en centro-parietales, y para enojo que para las demds tareas en
regiones parietales.

Aunque no hubo diferencias en la ejecucién conductual entre grupos, la actividad
electrofisioldgica asociada a la inhibicién en sujetos sanos si result diferente de aquella
asociada a la inhibicion en pacientes con esquizofrenia. Esto podria reflejar organizaciones
funcionales cerebrales distintas, debido a alteraciones anatomicas, de neurodesarrollo y

neurotransmision en la esquizofrenia.



Abstract

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by perceptual cognitive,
emotional and behavioral processing disturbances. In addition, there have been observed
disturbances in perception, processing and interpretation of relevant social stimuli.
Inhibition of emotional stimuli modulates emotion expression and regulation. Hence, the
aim of this study was to examine the differences in the inhibition of prepotent response to
emotional and non emotional visual stimuli and the related ERPs components in
schizophrenic patients compared with healthy subjects.

10 paranoid schizophrenic patients and 10 healthy male participated. Groups were
matched for age and educational level.

We used an emotional Go/NoGo paradigm of neutral stimuli of objects, neutral
facial expressions and emotional happy and anger blocks. Behavioral indicators were
evaluated as well as the amplitude and latency of N1 and P2 components, N2 and P3, P1
and N170.

There were no behavioral differences between groups.

The components N1, N2 and P3 had a lower voltage and higher latency for patients
with schizophrenia than for controls. The components P2, N2 and P3 had lower voltage for
the frequent stimuli for infrequent. The N2 component showed higher voltage for HA at
frontal regions.

Between tasks, the components N1, P2 and N2 for the task of OB had higher
latency; the component P3 had lower latency for HA than for GE and AN in frontal region,
for OB than for other tasks in central regions, for GE than for other tasks in center-parietal
regions, as well as AN that for other tasks in parietal regions.

Although there were no differences in behavioral performance between groups,
electrophysiological activity associated with inhibition in healthy subjects was different
from that associated with inhibition in patients with schizophrenia. This could reflect
different functional brain organizations, due to anatomical abnormalities of

neurodevelopment and neurotransmission in schizophrenia.



Introduccion

La esquizofrenia generalmente es comprendida como un trastorno psiquidtrico
esencialmente neurocognoscitivo que involucra desordenes de pensamiento 'y
razonamiento, lenguaje, percepcidén, memoria, atencién y funciones ejecutivas (Aleman y
Kahn, 2005; O’Carroll, 2000). Sin embargo, también son reconocidas las alteraciones
emocionales en pacientes esquizofrénicos (Heimberg et al. 1992; Turestky et al. 2007).

Algunas estudios asocian los trastornos cognoscitivos y emocionales de la
esquizofrenia con un dafio en la actividad integradora de distintas dreas cerebrales (Friston,
1996); especialmente se mencionan los procesos inhibitorios (Spencer et al. 2003),
relacionado con dafio en la corteza prefrontal (Pantelis et al, 1997).

Ademads, distintos trabajos recientes han estudiado las alteraciones que los sujetos
esquizofrénicos tienen para reconocer, sentir, expresar y regular sus emociones (Kring,
1999; Kring y Moran 2008), por la importancia que estas habilidades tienen en el
desempefio social adecuado de los pacientes, y por lo tanto en su recuperacion y estabilidad
posthospitalaria (Couture, Penn y Roberts 2006; Hall et al. 2004; Pinkham et al. 2003).

El hecho de que los pacientes esquizofrénicos manifiesten tanto trastornos
cognoscitivos como alteraciones emocionales podria sugerir que existe una relacion entre
ambas perturbaciones (Kuipers et al. 2006), porque la aparicion de habilidades
cognoscitivas deficientes en la esquizofrenia podria producir un impacto negativo en el
funcionamiento emocional; o porque el mal funcionamiento emocional podria impedir el
adecuado desarrollo de habilidades cognoscitivas.

Sin embargo, existen pocas investigaciones que traten sobre la relaciéon que guardan
los trastornos cognoscitivos y emocionales en la esquizofrenia (Ba et al. 2008; Mohamen et
al. 2008).

Por otro lado, la aproximacion y el alejamiento son respuestas conductuales basicas.
Para lograr una adaptacion exitosa, es necesaria tener de manera apropiada y de acuerdo a
un balance entre la accion y la inhibicién una de estas dos formas basicas de respuesta. El
control inhibitorio es una funcion ejecutiva substancial que promueve la respuesta flexible a
demandas ambientales cambiantes, y por lo tanto es un componente esencial de la

regulacidn conductual adaptativa (Reis y Gray, 2009).



La inhibicién es una funcién que podria subyacer al desarrollo y desempefio de
importantes capacidades humanas, como la inteligencia, la atencién, la memoria, que
contribuyen a las diferencias y cambios individuales (Dempster, 1992; Carlson y Moses,
2001; Diamond, 2002); las cuales podrian estar relacionadas con el desarrollo de la
conciencia, la regulacién emocional y la competencia social (Kochanska et al., 1996;
1997).

Sin embargo, la inhibicién es vulnerable a perturbaciones del desarrollo (Casey et
al., 1997) que alteran diferentes procesos de estas capacidades humanas, con serias
consecuencias adaptativas, como en la esquizofrenia (Floresco, Zhang y Enomoto, 2009).
El objetivo de esta investigacion fue estudiar las diferencias de inhibicion de la respuesta
preferente ante estimulos visuales emocionales y no emocionales en pacientes con
esquizofrenia en comparaciéon con sujetos sanos, identificando los cambios de los
componentes de potenciales relacionados con eventos (PRE) asociados. Sin duda, la
identificacion de las diferencias relacionadas entre la inhibicion de la respuesta preferente y
el procesamiento emocional ayudard a comprender las alteraciones adaptativas en contextos
sociales en la esquizofrenia, del mismo modo que podria sugerir alternativas terapéuticas
para remediarlas (Silver et al., 2004).

El capitulo 1° desarrolla la etiologia de la esquizofrenia, explorando los aspectos
genéticos, los modelos neuroquimicos y los modelos de neurodesarrollo contemporaneos.
En el capitulo 2° se aborda una definicién operacional de emocién; en seguida se
desarrollan los correlatos cerebrales del procesamiento emocional y finaliza con la
exposicion de las alteraciones de procesamiento emocional en la esquizofrenia.

A continuacion, el capitulo 3° explica el concepto de funciones ejecutivas y su
relacion con los l6bulos frontales; enseguida explora una division de las funciones
ejecutivas y expone la inhibicion como una importante funcién ejecutiva. Finalmente,
desarrolla las alteraciones de funciones ejecutivas en general, y de inhibicién en particular
en la esquizofrenia.

El capitulo 4° expone el paradigma Go/NoGo emocional, comentando los procesos

cerebrales involucrados en términos de potenciales relacionados con eventos.



El capitulo 5° plantea el problema de investigacién. El capitulo 6° desarrolla el
método. El capitulo 7° expone los resultados. El capitulo 8° plantea la discusién de los

resultados. Finalmente, el capitulo 9° desarrolla nuestras conclusiones.



Antecedentes

1. La esquizofrenia

1.1. Génesis de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico diagnosticado a partir de la aparicién

persistente de varios sintomas, segin los manuales de la OMS (CIE-10) y de la APA

(DSM-IV) [Tabla 1], que se clasifica en cinco subtipos principales, definidos segun su

sintoma dominante o su ausencia manifiesta como rasgo clinico que presenta el sujeto

[Tabla 2].

Tabla 1. Sintomas de la esquizofrenia

Sintomas positivos

Sintomas negativos

Episodio psicédtico: desplazamiento de la realidad,
incapacidad de diferenciar las experiencias reales de
las irreales, que incluyen:

—delirios (creencias o juicios falsos).
—alucinaciones (fuertes percepciones subjetivas de
un evento u objeto que no existe y que puede afectar
alguna o todas las percepciones sensoriales).
—conducta o discurso desorganizados.

—desorden de pensamiento (disfuncién
cognoscitiva).
—comportamiento cataténico.

Disfunciones social y ocupacional.

Falta de motivacién, retraimiento,

concentracion.

pérdida de
Afectividad burda o plana (pérdida de tono o reaccién
emocional).

Alogia.

Anhedonia.

(adaptada de Walters, s/f)

Tabla 2. Los cinco subtipos de esquizofrenia

Subtipo Caracteristicas
Paranoide Presencia de delirios o alucinaciones auditivas sin
deterioro significativo del pensamiento o la emocion.

Desorganizada Conducta y discurso desorganizado; expresion
emocional aplanada o inapropiada.

Cataténica Se conjugan por lo menos dos de los siguientes
sintomas psicomotores:
—Falta de discurso hablado, movimientos peculiares
o repeticiones de palabras o frases.
—Repeticiones de movimientos.
—Falta de respuesta a estimulos.
—Actividad motora excesiva.

Indiferenciada Cualquier sintoma propio de la esquizofrenia estd
presente, pero ninguno de los tres anteriores con
dominancia, por lo que no se puede diferenciar.

Residual Una vez que ha habido un episodio esquizofrénico,

contindan el desorden pero los sintomas positivos ya
no son significativos; y los sintomas negativos
siguen presentes.

(adaptada de Walters, s/f)




La concepcion moderna de la esquizofrenia deriva, de acuerdo con la historia de la
psiquiatria de los trabajos de E. Kraepelin, quien la denominé dementia praecox, y de E.
Bleuler quien sustituy6 el concepto por el de esquizofrenia, bajo la idea de una mente cuya
caracteristica principal reconocida es la escision (del griego schizo (oyilew): "division" o
"escision" y phrenos (ppnv, epev-): “mente”’) [Kyziridis, 2005].

Bleuler describi6 dos arreglos sintomdticos de la esquizofrenia: los sintomas
fundamentales y los sintomas accesorios. Como sintomas fundamentales incluia los
trastornos de asociacion, los afectivos y la ambivalencia. Como sintomas accesorios Bleuler
referia las alucinaciones, ideas delirantes, perturbaciones de la memoria, pérdida del los
limites temporales y espaciales, alteraciones del lenguaje, etc. (Bleuler 1993).

Una idea central del pensamiento de Bleuler la rescata Michael Foster Green (2003).

Para este autor, Bleuler

“advirtié una paradoja esencial en la esquizofrenia: que las caracteristicas de la
enfermedad que yacen mds préximas al nicleo del proceso de la enfermedad (p. e;j.,
los sintomas fundamentales estables) son diferentes de aquellas caracteristicas de la
enfermedad que han sido el objeto del tratamiento (p. €j., los sintomas accesorios

fluctuantes)” [Green 2003, pp. 11 traduccién propia].

lo que sugiere que Bleuler se adelantd a su tiempo reconociendo caracteristicas
fundamentales en la esquizofrenia que subyacen a los sintomas clinicos predominantes.
Durante el siglo pasado han sido pronunciados distintos modelos tedricos que
intentan explicar causalmente las alteraciones cerebrales que originan la esquizofrenia. En
este sentido la concepcidon de la esquizofrenia se ha transformado pasando de ser un
trastorno psiquidtrico tUnico a un sindrome multicausal en donde alteraciones
geneticofamiliares y ambientales perturban el desarrollo neuronal. Diferentes grupos de
investigadores han propuestos mecanismos mediante los cuales algin conjunto de factores
multicausales puede articularse en un fenotipo para que la esquizofrenia se manifieste. A

continuacion describimos algunos de ellos.



1.2. Teorias sobre la esquizofrenia

La etiologia de la esquizofrenia es multiple. Fundamentalmente depende de la
vulnerabilidad individual al estrés, en la cual diferentes genes y factores ambientales actian
acumulativamente hasta alcanzar el umbral de expresion de la patologia (Wahlberg et al.,

1997; para una revision véase Ramos y Cerddn, 2009).

1.2.1. Genética de la esquizofrenia

Como resultado de distintos estudios de familias, de gemelos y de adopcién, se ha
demostrado que el riesgo de desarrollar esquizofrenia incrementa en consanguineos de
pacientes con esquizofrenia hasta diez veces, en comparacion con la poblacion general. Lo
que parece indicar la fuerte carga genética en la etiologia de la esquizofrenia (Kirov,
O’Donovan y Owen, 2005).

A diferencia de otras enfermedades hereditarias como el cdncer de mama, el
parkinson, el Alzheimer o la epilepsia, la esquizofrenia no sigue un curso de herencia tipo
mendeliano. Sin embargo, a pesar de los resultados heterogéneos de los estudios de
asociacion en la etiologia genética de la esquizofrenia, es posible al menos determinar la
participacion de genes candidatos en involucrados en la esquizofrenia.

Shi, Gershon y Liu (2008) realizaron un meta-analisis sobre estos genes candidatos.
Sus resultados apuntaron a 8 genes:

DRD4, que se encuentra en la ruta de activacion dopaminérgica.

SLC6AA4, involucrado en la transportacidn serotoninérgica.

GABRB2, relacionado con la recepcion de GABA.

DAO, asociado a la modulacién ejercidad por los receptores mediados por NMDA.

PPP3CC, involucrado en la regulacion de la trasduccién dopaminérgica.

TP53, asociado al neurodesarrollo.

MTHEFR, relacionado con la metilacion de ADN.

IL1B, vinculado al neurodesarrollo.

Siguiendo estos resultados, en la esquizofrenia parece haber una determinada
afectacion en la comunicacién neuroquimica, asi como una alteracién del neurodesarrollo.
Debido a que estos dos factores han sido tratados como hipétesis sobre la etiologia de la

esquizofrenia, a continuacién exponemos estos modelos.



1.2.2. Modelos neuroquimicos

Hace més de 50 afios, con el descubrimiento de las propiedades antipsicéticas de la
clorpromazina, cuyo funcionamiento se basa en el bloqueo del receptores de dopamina, el
estudio de este neurotransmisor ha generado un foco de atencién en la investigacién sobre
las alteraciones cerebrales en la esquizofrenia (Guillin, Abi-Dargham y Laurelle, 2007).

De acuerdo con Robert Bilder (citado por Walters s/f), la dopamina en el cerebro
forma un sistema de comparacion de eventos esperados y observados integrando una red de
circuitos corticales resonantes. Este sistema evalda la concordancia entre los estimulos
observados tomando como referencia aquellos esperados. En este sentido, el bloqueo de los
receptores de dopamina disminuye los cambios y por lo tanto, las proyecciones de eventos
no existentes observados o alucinaciones en la fase activa de la esquizofrenia.

Basado en estudios con modelos animales, las proyecciones dopaminérgicas se han
clasificado en tres sistemas: nigroestriatal, mesolimbico y mesocortical (Lindvall y
Bjorklund, 1983). El sistema nigroestriado proyecta de la sustancia nigra al estriado dorsal,
y se cree que participa en la coordinacion sensorial y motora, la respuesta habituada e
imitacién motoras y en algunos componentes cognitivos; el sistema mesolimbico va del
area tegmental ventral a diferentes estructuras limbicas, como la amigdala, el hipocampo y
el estriado ventral; el sistema mesocortical conecta al drea tegmental ventral con toda la
corteza, principalmente a las porciones ventrales de la corteza prefrontal; se cree que estos
dos ultimos sistemas son reguladores de la motivacién, atencidon y recompensa (West y
Grace, 2001).

En la esquizofrenia, los sistemas dopaminérgicos estdn alterados de manera
diferente. La hipotesis predominante en la actualidad es que la esquizofrenia se caracteriza
por el desequilibrio entre los sistemas dopaminérgicos mesocortical y mesolimbico; lo que
produce una hiperactividad en el sistema mesolimbico que provoca la hiperexcitaciéon de
los receptores D2 y con ello la apariciéon de los alucinaciones, delirios, etc.; y una
hipoactividad del sistema mesocortical, lo cual genera una hipoestimulacion de los
receptores D1, afectando la motivacidn, y la cognicion. Se cree que el sistema mesocortical
ejerce un efecto inhibidor sobre el sistema mesolimbico (Karreman y Moghaddam, 1996).

En la esquizofrenia, la inestabilidad dopaminérgica consiste en que la deficiencia



mesocortical ocasiona una desinhibiciéon de la actividad dopaminérgica mesolimbica
(Weinberger, 1987).

El modelo dopaminérgico en la esquizofrenia, sin embargo, ha recibido diversas
criticas, principalmente porque explica la aparicion de los sintomas positivos, pero sélo
alcanza a dar una limitada explicacién de los sintomas negativos y las alteraciones
cognoscitivas en la esquizofrenia (Javitt, 2009). Contrariamente, parece que los
neurotransmisores glutamato (Coyle, 2006) y el dcido y-aminobutirico (GABA) [Bogerts,
1997], explican mejor las alteraciones cognoscitivas, en conjunto con los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia.

Al parecer, el bloqueo de los receptores glutamatérgicos NMDA produce un efecto
similar a los sintomas positivos y negativos asociados a la esquizofrenia en monos, y los
hace reaparecer como en un cuadro agudo en pacientes controlados (Javitt y Zukin, 1991);
asimismo en monos induce alteraciones cognoscitivas similares a las que se observan en la
esquizofrenia (Linn et al., 2007).

Aunque no es posible describir uno o varios sistemas glutamatérgico (como en el
caso de la dopamina), para un grupo de investigadores parece que la esquizofrenia es el
producto de una hipoactividad glutamatérgica general en el cerebro. Concretamente, la
disminucién de las conexiones glutamatérgicas entre el hipocampo, ademds de altos niveles
de receptores NMDA en el cingulo anterior, podria generar las alteraciones cognoscitivas y
de procesamiento sensorial (alucinaciones) que se observan en la esquizofrenia.

El caso del neurotransmisor GABA forma parte de una elaborada teoria. Fue
formulada por Bernhard Bogerts hace mds de una década. De acuerdo con Bogerts (1997),
en la esquizofrenia hay primero una pérdida sistematica de receptores GABA de las células
del hipocampo y dreas parahipocampales principalmente, que contienen ademds receptores
NMDA; después, durante la adolescencia se presenta la activaciéon de circuitos que
funcionan con estas neuronas gabaérgicas ahora perdidas, lo que produce un mal
funcionamiento cerebral.

Existe otra manera en que alteraciones gabaérgicas dan como resultado alteraciones
cognoscitivas, principalmente de la memoria de trabajo. En efecto, se sabe que al menos un
conjunto de neuronas piramidales de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) disparan

para coordinar la presentacion de un estimulo blanco y la respuesta conductual solicitada;



la participaciéon de GABA en este proceso parece ser fundamental (Goldman-Rakic, 1995).
Durante la adolescencia, se presentan cambios en los circuitos asociados con la CPFDL que
se relacionan con mejoras en tareas de memoria de trabajo y las funciones ejecutivas
(Diamond, 2002). En la esquizofrenia, el funcionamiento de la CPFDL esta alterado,
probablemente por anormalidades gabaérgicas en las neuronas piramidales; lo que
contribuye a las alteraciones cognoscitivas comunmente observadas en pacientes
esquizofrénicos (Lewis y Hashimoto, 2007).

En conjunto, los modelos gabaérgico y glutamatérgico (NMDA) en la esquizofrenia
sugieren una explicacién para los sintomas negativos y las alteraciones cognoscitivas en la
esquizofrenia. Ademds, conjugado con el modelo dopaminérgico, parecen explicar la
psicosis en la esquizofrenia (Tanaka, 2008). Sin embargo, no existe un modelo

neuroquimico acabado que explique la esquizofrenia.

1.2.3. Modelos de neurodesarrollo

El neurodesarrollo estd organizado en diversas fases. Parece ser que existe una
secuencia bioldgicamente preprogramada en la maduraciéon del cerebro que inicia
subcorticalmente, pasa por dreas sensoriales-corticales y culmina con el desarrollo de las
areas prefrontales (Matute, Inozemtseva y Gonzdlez, 2009). La existencia de factores que
afectan el desarrollo temprano del cerebro, sean genéticos, ambientales o una combinacién
incrementa el riesgo de desarrollar la esquizofrenia (Green, 2003).

Segtin Keshavan et al. los modelos de alteraciones en el neurodesarrollo en la
esquizofrenia pueden clasificarse en tres grandes grupos: los que argumentan alteraciones
de desarrollo cerebral pre- o perinatales; los que sugieren anormalidades en el desarrollo
alrededor de la adolescencia; y los que postulan procesos neurorregresion progresiva
después del inicio de la patologia (Keshavan, Gilbert y Diwadkar, 2006).

En este sentido, podria advertirse que los modelos de alteraciones en el
neurodesarrollo pre- o perinatales en la esquizofrenia se oponen claramente a la idea de
demencia precoz (o deterioro en la adultez temprana) postulado como primer nombre para
la esquizofrenia. Sobre todo, la exposicidén in utero a factores estresantes como virus,
deficiencias alimentarias o complicaciones obstétricas durante el segundo trimestre de

gestacion han sido documentados en diferentes estudios (véase Green 2003, pp. 28 y sig.).



Pero hasta la fecha, no existe evidencia directa, s6lo asociaciones de factores
estresantes pre- o perinatales con la esquizofrenia. Por ejemplo, Francine Benes propone
que durante etapas tempranas del desarrollo (perinatales) existe una inadecuada conexién
cortical entre neuronas dopaminérgicas y neuronas gabaérgicas (Benes, 1997). También
han sido observados patrones neuronales anormales en las capas corticales I y III, que
podrian reflejar anomalias de migracion neuronal prenatales (Ross et al., 2005). Ademas se
han observado que los nacimientos en invierno y primavera generan mayor nimero de
casos de esquizofrenia.

Por méas fuertes que sean estas asociaciones, sin embargo, la mayoria de los
pacientes esquizofrénicos presentan sintomas hasta la adolescencia o incluso en la adultez
temprana, lo que arroja dudas sobre la preponderancia del factores estresantes pre- o
perinatales como causa directa de la esquizofrenia (Wynn Owen y Castle, 1999). Es posible
por lo tanto que estas alteraciones de neurodesarrollo temprano surtan efecto en sujetos con
alto riesgo de desarrollar esquizofrenia en etapas criticas tardias del desarrollo cerebral.

Feinberg (1982), basandose en sus estudios de electroencefalografia (EEG) en
adolescentes psicoticos sugirié que el desarrollo tardio de los sintomas de la esquizofrenia
revelaba una alteracion de neurodesarrollo que originaba modificaciones aberrantes durante
la adolescencia en la reorganizacién sindptica; sin embargo, no dio detalles de los
mecanismos que producen este efecto. Asimismo, Weinberger (1987) apunté que la
patologia se originaba en el desarrollo temprano generando una lesion fija cuyos efectos se
ven durante la maduracion posterior del cerebro normal; principalmente en la corteza
prefrontal (CPF)

Se ha descrito que la adolescencia es un periodo critico para el desarrollo cerebral.
Diferentes estudios de neurodesarrollo han demostrado que no todas las regiones cerebrales
estin completamente maduras en la adolescencia. Concretamente la CPF experimenta
cambios en la sus conexiones corticales y subcorticales, asociados con cambios moleculares
disparados por hormonas (Casey, Jones y Hare, 2008).

En este sentido Benes (1997) extiende su hipétesis de la inadecuada conexién
dopaminérgica y gabaérgica, sugiriendo que durante la adolescencia es que se manifiestan
las consecuencias de los circuitos andmalos corticolimbicos, originando los sintomas

tipicos de la esquizofrenia.
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Asi pues, son dos los modelos neurobioldgicos principales que han intentado
explicar como estos circuitos andmalos podrian causar la esquizofrenia: el modelo del
“sindrome de conexidén andmala” (dysconnection syndrome) [Friston y Frith, 1995] y el de
la “medicién cognitiva anémala” (cognitive dysmetria) [Andreasen, Paradiso y O’Leary,
1999].

El sindrome de conexidén andmala afirma que el acoplamiento funcional cortico-
cortical entre las cortezas prefrontal y temporal es anormal en la esquizofrenia debido a
alteraciones de conectividad estructural (anatomicas) interregionales, que podrian ser
causadas por conexiones aberrantes de fibras asociativas durante el neurodesarrollo.
Ademais, el acoplamiento funcional podria verse alterado por desperfectos en la plasticidad
cerebral. Para este modelo, tanto la conectividad anémala como la plasticidad deteriorada
coexisten, porque ésta afectaria el establecimiento de conexiones adecuadas a largo plazo.
El acoplamiento funcional depende en gran medida de la experiencia o exposicion
ambiental, y estd mediada por receptores glutamatérgicos NMDA. Es decir que la
plasticidad sindptica determina en cierta medida si las conexiones desarrolladas en algunas
etapas de maduracién cerebral sobreviven o no a la a la poda del neurodesarrollo (Stephan,
Friston y Frith, 2009).

El modelo de la medicion cognitiva andmala hace referencia a alteraciones tanto en
la cognicién como en la actividad motora en la esquizofrenia. El correlato cerebral de la
alteracion motora es la corteza motora, el cerebelo, el nicleo pontino y el tilamo, modulado
por la actividad de los ganglios basales; el correlato de las alteraciones cognitivas
pirncipalmente es la CPF y el cerebelo. Estas estructuras en conjunto forman un circuito
cortico-talamico-cerebelar-cortical. La funcionalidad de este circuito subyace en la
sincronizacién de los disparos neuronales interregionales para la adecuada coordinacion de
los procesos perceptivos, cognitivos y motores. Asociado con una alteraciéon de expresion
genética del neurotransmisor GABA, este modelo sugiere una hipofrontalidad en la
esquizofrenia. Debido a la conectividad tardia que experimenta la CPF, sugiere ademds que
la desincronizaciéon cognitiva afecta la modulacion de los procesos de entrada de
informacién a nivel subcortical. Debido a que los procesos de plasticidad pueden continuar

en la edad adulta, el desarrollo de estos procesos cognitivos andmalos podria ocurrir en
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cualquier momento entre la concepcion y la edad adulta temprana (Andreasen, Paradiso y
O’Leary, 1999).

Aunque en conjunto, tanto los modelos de alteraciones pre- o perinatales asi como
durante la adolescencia podrian dar lugar a una asociacién entre las alteraciones en el
neurodesarrollo temprano y la maduracion cerebral tardia como agentes causales directos
de la esquizofrenia en algunos pacientes, no alcanzan a explicar la observacién de que
algunos pacientes esquizofrénicos manifiestan mds bien un deterioro progresivo que un
curso estatico de la enfermedad.

En efecto, diversos estudios longitudinales de imagen cerebral con pacientes
esquizofrénicos han demostrado un incremento en el tamafo de los ventriculos, asi como
una reduccién en las cortezas frontal y temporal (DeLisi, 2008). Otro dato contrastante es
que el componente de potenciales relacionados con eventos P300, relacionado con el
desempefio neuropsicoldgico, se ve alterado en pacientes esquizofrénicos de acuerdo con la
duracion de la enfermedad (Jeon y Polich, 2003; Mathalon et al., 2000).

La explicaciéon argumentada para estos casos, de acuerdo con los modelos de
neurorregresion progresiva es que los cambios neuroquimicos experimentados en la
esquizofrenia producen sensibilidad a los efectos de los neurotransmisores involucrados,
parecido al efecto que tienen algunos psicoestimulantes como las anfetaminas bajo
consumo consuetudinario.

En efecto, los estudios clasicos de Ellinwood revelan tres etapas relativamente
definidas en la psicosis inducida por el consumo sistemdtico y progresivo de anfetaminas:
primero una etapa de estimulacion interpretativa de las propias actividades mentales,
observada en la atencién a detalles, la curiosidad excesiva, las bisquedas repetidas etc.; en
seguida estas tendencias paranoides y de interés en los detalles se transforma en un
marcado incremento de la agudeza perceptual, sospecha y conducta compulsiva; vy,
finalmente, esta conducta inquisitiva deviene de la autorreferencia a la proyeccioén sobre
otros, lo que la transforma en paranoia y en ideas de referencia (véase Guillin, Abi-
Dargham y Laurelle, 2007). La literatura sobre esquizofrenia parece estar llena de
relaciones anecddticas parecidas a las etapas intermedia y ultima descritas.

De lo que resulta que si se comparan las alteraciones organicas producidas en

pacientes consumidores de anfetaminas con aquellas observadas en la esquizofrenia en
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términos de vulnerabilidad a los efectos psicoestimulantes, pareceria que la esquizofrenia
resulta de un proceso de sensibilizacion endégeno (Laurelle, 2000; Lieberman, Sheitman y
Kinon, 1997). Es decir que la esquizofrenia es producto del efecto que las alteraciones en
los sistemas dopaminérgico, gabaérgico y glutamatérgico tienen a largo plazo en el cerebro.

Ahora bien, como se puede observar ningiin modelo revisado es excluyente uno de
otro. Es por ello que deciamos al principio de este apartado que la esquizofrenia podria
entenderse como un estado de vulnerabilidad individual al estrés, en el que tanto genes y
factores ambientales actian acumulativamente hasta alcanzar el umbral o fenotipo de
expresion de la patologia.

Cada modelo por su parte, y cada aportacién ya sea empirica o tedrica revisada
hasta ahora nos abonan positivamente en la comprension de algunos aspectos de la
esquizofrenia. Por ejemplo, los modelos de anomalias conexionistas nos ayudan a encontrar
una posible explicacion de las alteraciones cognoscitivas observadas en la esquizofrenia.
Los modelos neuroquimicos entendidos dindmicamente arrojan luz sobre la hiperactividad
subcortical que podria explicar los sintomas positivos: al mismo tiempo que la
hipoactividad frontal ventral que posiblemente cause los sintomas negativos.

Sin embargo, la literatura sobre la etiologia de la esquizofrenia ha dejado de lado un
aspecto reconocidamente deteriorado también en la esquizofrenia, a saber, el procesamiento
emocional. Esta es un drea de investigacion que ha sido explotada fructiferamente en las
dos ultimas décadas. Con todo, hace falta la integracién de las alteraciones de los procesos
emocionales en la esquizofrenia a los modelos sistemdticos sobre las causas de la
psicopatologia. En otras palabras, es posible que no alcancemos una idea completa sobre la
esquizofrenia a menos que incluyamos una explicacién sobre el procesamiento emocional

en el modelo.
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2. Esquizofrenia y emociones

2.1. Qué es una emocion

La literatura sobre las emociones no reporta un acuerdo disciplinario ni
interdisciplinario de esta categoria. Para muchos filésofos, lo que sea que el lenguaje refiere
como emocién (o su forma plural, emociones) no es un tipo natural (Elster, 1999; Griffiths,
1997; Rorty, 2004; Solomon, 1995). Sin embargo, a comienzos de la década pasada
aparecieron al menos tres revisiones sobre las evidencias funcionales de activacion cerebral
en el estudio de las emociones con técnicas de imagen cerebral (Murphy et al., 2003; Phan
et al., 2002; Wager et al., 2003), reflejando la “explosion virtual de investigacion sobre
tépicos relacionados con la emocidn”, a pesar de lo cual el “conocimiento sobre la emocién
se ha acumulado més lentamente que el conocimiento sobre otros conceptos comparables,
como la memoria o la atenciéon” en las ciencias de la mente (Barrett, 2006. pp. 28,
traduccién propia).

El escenario anterior hace surgir la necesidad aclarar la categoria agrupando los
diferentes modelos hipotéticos de las emociones en uno solo, o bien explicando qué aspecto
de la emocién (o emociones) expone cada teoria, o en su lugar elimindndola del conjunto de
investigacion sobre el fendmeno (Griffiths, 1997). Este trabajo no se ha realizado todavia.
Mientras tanto, sabemos que la “emocién es al menos un tépico. Algo de lo que hablar y
estar en desacuerdo” (Frijda cita estas palabras de Bentley a manera de reto para los
investigadores en esta drea [Frijda, 2008. pp. 71, traduccién propia]).

En estas circunstancias, sélo podemos explicar lo que es una emocién a través de los
elementos mas mencionados en la literatura (para una revision véase Sanz et al., 2008). Lo
primero que se distingue es la emocién del estado de animo y afectivo. La emocion
comprende un conjunto de respuestas fisiolégicas y conductuales dependientes de ciertos
sistemas cerebrales disparados por eventos internos o estimulos externos; generalmente es
de corta duracion (Scherer, 2000). Un estado de 4animo son conjuntos de emociones (por lo
general congruentes entre si) que se producen durante largos periodos de tiempo en
ausencia de estimulos externos. Cuando el estado de 4nimo tiene un objeto coespecifico
produce estados afectivos: son el resultado de la interaccion social (Damasio 2003).

De acuerdo a las conductas observadas y las activaciones fisiolégicas, parece que le

emocion tiene algunos componentes y funciones relacionados. Los componentes son 1)
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Cognoscitivo; 2) Sensitivo; 3) Motivacional; 4) Somaético y; 5) Motor. Las funciones
asociadas a estos componentes son: i) Evaluacion del estimulo; ii) Monitoreo; iii)
Preparacion, y; iv) Ejecucién (Moors, 2009)

Los componentes 1 y 2 representan la percepcion del objeto emocional y su
valoracion subjetiva; se asocian con la funcidén 1 y ii de apreciacion y monitoreo del
estimulo; el componente 3 consiste en la preparacion de respuestas, tendencias de
respuestas o estados de alertamiento, se liga con el componente 4, que representa las
respuestas cerebrales y somadticas desencadenas por el estimulo; se asocia con la funcién iii,
que prepara y sostiene una estado de gestacion o una tendencia para la accidn; el
componente 5 es la conducta observada; se asocia con la funcién iv de respuesta motora.

Las emociones suelen dividirse en bdsicas o bioldgicamente seleccionadas y
complejas o sociales (Prinz, 2004). Se dice que las emociones bdsicas son innatas y
universales; incluyen el enojo, el miedo, la sorpresa, la tristeza, la alegria y el asco, por la
activacion de los componentes, y las funciones de supervivencia asociadas (Ekman, 1999).
Las emociones complejas son de carécter social, como la culpa, la simpatia, la vergiienza,
el orgullo, la gratitud, los celos, etc., y con ellas se describe un relacién en términos
axioldgicos (de valor o appraisal) del individuo con su entorno; esta valoracién genera
patrones conductuales especificos y complejos, que identifican a cada cultura (Prinz, 2004).

Por otra parte, las emociones tienen al menos dos dimensiones identificadas: a)
valencia que describe el grado de placer (agradable) o displacer (desagradable) de un
estimulo o evento; b) arousal que representa las activacién metabdlica y neuronal, asociado
a la intensidad del estimulo, generalmente descrito en términos de quietud o excitacién
(Lang et al., 1993). En fechas recientes se ha subrayado el papel dindmico que guardan
estas dos dimensiones de la emocion en las etapas subsiguientes, bajo el nombre de
regulacién emocional. De acuerdo con esta dimension, la emocién no sélo afecta, sino que
produce una accién que perturba de manera retroalimentadora el estado inicial emocional
de manera positiva (adaptativa para el organismo afectado) o negativa (no adaptativa,
arregular para el organismo). La regulacion emocional es un proceso dimensional
emocional que refiere el grado de control que un organismo tiene sobre sus propias

emociones y las conductas que desencadena (Gross y Thompson, 2007).
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2.2. Regiones cerebrales de activacion emocional

Los avances alcanzados en el estudio de las emociones han proporcionado las
herramientas necesarias para medir los procesos involucrados en el reconocimiento
emocional. Un drea de las neurociencias contempordneas se ha dado a la tarea identificar
las regiones cerebrales involucradas en el procesamiento de las emociones; basados en la
propuesta tedrica de MacLean del cerebro trino, y la localizacién del procesamiento
emocional en el llamado sistema limbico (para una revision véase LeDoux, 1996). La
relevancia de algunas dreas especificas, como la amigdala, la corteza prefrontal medial y la
corteza retrosplenial han sido identificadas en el procesamiento emocional (LeDoux, 1996;
Damasio, 1996; Davidson e Irwin, 1999; Maddock, 1999).

Phan et al. (2002), en un meta-andlisis de estudios de imagen cerebral sobre los
correlatos cerebrales del procesamiento emocional, nos proporcionan un relaciéon de las
regiones involucradas en el procesamiento emocional normal. De acuerdo con este estudio,
la amigdala tiene una activacién importante ante estimulos emocionales de miedo, con
especial relevancia en las expresiones faciales; pero también en la evocacion del
condicionamiento a estimulos de miedo, que se extiende a palabras o tonos de voz; asi
como en la identificacién y deteccidén de objetos y situaciones ambientales amenazantes y
potencialmente peligrosas. Los ganglios basales en el procesamiento de estimulos
positivos, como la alegria; particularmente estimulos de expresiones faciales de alegria, de
imagenes placenteras, de recuerdos agradables, y de satisfaccién sexual generan una
activacion de los ganglios basales, que va del tectum hasta el estriado ventral. Otro estimulo
emocional cuyos correlatos cerebrales son identificados es el de la tristeza, que se asocia
con la activacién de la corteza cingulada subcallosa. Un dato relevante que arroja este
estudio, es que no hay una regién clara y evidente de activaciéon cerebral para el
procesamiento de todas las emociones. Sin embargo, la activacién de la corteza prefrontal
medial se presentaba en muchos de los estudios analizados; en especial, ante estimulos de
alegria, tristeza, enojo y disgusto; y relativamente poco ante estimulos de miedo.

La forma en que los estimulos impactan al cerebro también genera distintas regiones
de activacion, de acuerdo con el meta-analisis de Phan et al. En este sentido, los estimulos
emocionales visuales de sefiales amenazadoras activan la amigdala, pero también la corteza

occipital; la evocaciéon emocional activa el cingulo anterior y la insula, y particularmente
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relevante para nuestra investigacion, estas mismas regiones son activadas ante estimulos
emocionales que ademds requieren alguna ejecucidén cognitiva (por ejemplo, la
identificacién de género).

En cuanto a la respuesta electrofisiolégica que involucra el procesamiento de
emociones en sujetos sanos, es bien conocida la deflexion negativa N170 producida por
estimulos faciales en las regiones occipitotemporales ventrales, con activacion ligeramente
mayor en el hemisferio derecho (Bentin et al. 1996). Este componente se ha asociado
principalmente con la identificaciéon de rostros. Sin embargo, en tareas que involucran
estimulos faciales emocionales se ha relacionado con la ejecucion de la comparacion
identificadora, una onda positiva que aparece alrededor de los 200 ms. postestimulo, con
actividad mayor en regiones fronto-centrales; mientras que el reconocimiento del contenido
de la expresion facial produce un pico negativo alrededor de los 240 ms. postestimulo, en
regiones centro-parietal. (Miinte et al. 1998; Streit et al. 2000).

Por otra parte, S. Delplanque et al. (2005; 2006) han reportado el componente P300
ante estimulos emocionales. Con andlisis de componentes principales, este grupo de
investigadores dividieron el componente P300 conforme a su latencia en P3a y P3b. De
acuerdo con los resultados, el componente mds temprano, P3a, con una distribucién
frontocentral tiene que ver con la novedad del estimulo, mientras que el componente més
tardio, P3b, se relaciona con la valencia (placentera, displacentera, neutra) del estimulo
(siendo mayor la amplitud para estimulos displacenteros). De esto se sigue, como
conclusion interesante, que la valencia del estimulo podria interferir en la forma en que el
cerebro asigna recursos para procesar la informacion emocional bajo el control ejecutivo.
Algunos reportes sugieren que el efecto de la valencia en el procesamiento de la regulacién
emocional depende de la integridad de los circuitos prefrontal-amigdalino. Es decir,
pareciera que los “circuitos prefrontal-amigdalino tienen un papel importante en la
regulacién y en la modulacién de la vulnerabilidad a psicopatologias [...] aunque tiene que
ser probado explicitamente” (Davidson, Fox y Kalin, 2007).

La esquizofrenia es una psicopatologia en que estas dimensiones emocionales

podrian estar interferidas de manera inapropiada.
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2.3. Procesamiento emocional en la esquizofrenia

De acuerdo con la observaciéon de Bleuler, un sintoma fundamental de la
esquizofrenia son los trastornos afectivos (Bleuler, 1993; véase mds arriba). Traducido a
caracteristicas observables, parece que los pacientes esquizofrénicos tienen deficiencias en
la expresién y experiencia emocionales. Como consecuencia de ello, se ha creido que las
habilidades sociales disminuidas observadas en pacientes esquizofrénicos son la
consecuencia de estas deficiencias de procesamiento emocional; asociado especialmente a
la esquizofrenia desorganizada con predominancia de sintomas negativos (Bellack et al.
1990).

Una segunda idea es que las habilidades sociales disminuidas observadas en la
esquizofrenia son producto de un procesamiento afectivo social defectuoso, en el cual los
componentes de la cognicion social resultan indispensables. El primer componente de la
cognicién social es la percepcion del estimulo social, generalmente ligado a expresiones
emocionales; el segundo componente se relaciona con la forma en que se comprende o
atribuye una posible explicacion del estimulo emocional percibido; el tercer componente es
la respuesta (Couture, Penn y Roberts 2006).

De acuerdo con el modelo de cognicidn social, la respuesta puede ser apropiada o
inapropiada; la atribucién puede ser correcta o incorrecta segin se empleen componentes de
la teorfa de la mente adecuados o no a la situacion; pero muy poco se puede pensar que la
percepcion del estimulo social (emocional) sea incorrecta.

La esquizofrenia es una psicopatologia frecuentemente relacionada con conductas
violentas (Fresan et al., 2005; Weiss et al., 2006); también estd asociada con alteraciones
significativas y sostenidas de teoria de la mente (Sprong et al., 2007); y en fechas recientes,
la investigacion sobre esquizofrenia también ha reportado que los pacientes esquizofrénicos
también tienen deficiencias en el reconocimiento de estimulos emocionales (Edwards,
Jackson y Pattison, 2002).

Diversas revisiones sobre este ultimo punto (el reconocimiento emocional) nos

reportan algunas particularidades de esta deficiencia perceptual:

18



— Que los pacientes esquizofrénicos muestran un déficit de reconocimiento
emocional en comparacion pacientes con otras patologias (p. eje. depresion) y
con sujetos normales.

— La deficiencia de reconocimiento emocional en la esquizofrenia se presenta
desde etapas muy tempranas (inicio) de la enfermedad.

— Esta deficiencia de reconocimiento facial emocional es mayor para estimulos
negativos (en especial el miedo).

— Los pacientes con esquizofrenia paranoide muestran menos este déficit que los
diagnosticados con otros subtipos; asimismo, los pacientes en episodios agudos
ejecutan peor que los pacientes remitidos en tareas de reconocimiento emocional
(véanse Edwards, Jackson y Pattison, 2002; Morris, Weickert y Loughland
2009; Penn, Sanna y Roberts 2008).

Distintas investigaciones nos explican este fenémeno. Por ejemplo, Shenton et al.
(2001), a través de un andlisis de estudios de imagen cerebral, revelan el porcentaje
estadistico de daio cerebral en pacientes esquizofrénicos. Los deterioros en el tamafio de la
amigdala, los ganglios basales y los I6bulos frontales son mayores al 50%. Lo que significa
que las alteraciones en la percepcion de estimulos emocionales observados en la
esquizofrenia podrian estar asociadas al dafio en estas estructuras.

En un estudio con pacientes esquizofrénicos medicados, Gur et al. (2002)
observaron que la amigdala izquierda y los dos hipocampos no se activaron ante el estimulo
de rostros emocionales. Otros estudios con imdgenes cerebrales muestran que en sujetos
esquizofrénicos sometidos a medicamentos o no, se presenta una deficiente organizacién
del flujo cerebral ante estimulos de paisajes (Paradiso et al. 2003) o rostros con expresiones
emocionales (Phillips e al. 1999; Williams et al. 2004). Taylor et al. (2005), descubrieron
que trece sujetos esquizofrénicos, ante estimulos visuales emocionales tenian una actividad
neuronal dafiada en el estriado ventral, asi como una respuesta relativamente disminuida en
la corteza visual, en relaciéon con sujetos normales, principalmente de los estimulos
positivos, pero no de los aversivos. Esto significa que en sujetos esquizofrénicos, la
percepcion de estimulos emotivos positivos  sobresalientes estd  deteriorada

significativamente, pero no sucede los mismo con los estimulos aversivos. El dafio también

19



se refiere a una hiperactividad en el estriado ventral asi como en la amigdala, lo que explica
la percepcién conductual de peligros continuos de los sintomas positivos de la patologia.

En este contexto, Streit et al. (2001a) reportaron una baja actividad distribuida en
las regiones de las cortezas prefontal inferior, temporal, occipital y parietal inferior.
Particularmente este estudio de Streit ef al., concuerda con estudios previos de imagen
cerebral y de flujo sanguineo cerebral en relacion a la hipoactividad de la corteza prefrontal
inferior; y del cingulo anterior en cuanto a sus funciones de regulacién afectiva y atencioén
selectiva.

Hasta ahora se podrian reconocer al menos dos hipétesis principales elaboradas para
explicar esta deficiencia de reconocimiento emocional en la esquizofrenia: i) que se trata de
una deficiencia generalizada de procesamiento sensorial (Butler et al. 2005), cuya
afectacidn se puede observar en un déficit para procesar rostros (Archer y Andrew, 1992;
Johnston er al. 2001; Marwick y Hall, 2008); ii) que se trata de un dafo especifico en el
procesamiento emocional, porque los sujetos esquizofrénicos tienen una deficiencia
especifica para comprender expresiones faciales emocionales, pero no estimulos no
emocionales o familiares (Borod et al. 1993; Heimberg et al. 1992)

En efecto, algunas investigaciones reportan que los pacientes esquizofrénicos tienen
deficiencias en el procesamiento sensorial. Por ejemplo, Doniger et al. (2002) advierten que
un déficit en los mecanismos que subyacen al procesamiento visual de la ruta dorsal en
etapas tardias del procesamiento magnocelular en pacientes esquizofrénicos puede
contribuir a alteraciones de cierre perceptual. En este mismo sentido, Kim et al. (2005)
reportan una alteracién en la ruta visual magnocelular, por lo que los pacientes
esquizofrénicos tienen dificultades en el procesamiento sensorial temprano, lo que les debe
producir deficiencias en etapas posteriores de procesamiento sensorial.

Al parecer, esta alteraciéon magnocelular promueve que las caracteristicas de baja
frecuencia espacial (no lineales) de los estimulos sean procesados deficientemente, pero no
las caracteristicas alta frecuencia. Una consecuencia de esto es que cuando las
caracteristicas alta frecuencia se combinan con las de baja frecuencia, se observa una
disfuncién del sistema parvocelular que procesa las caracteristicas de alta frecuencias,
causando una integracion perceptiva andmala de los objetos, en particular de las caras

(Butler et al. 2009). Es decir, la interaccion entre las vias magno y parvocelular comienza
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en el darea visual primaria (V1y V2), y se extiende hasta las dreas visuales de asociacion,
afectando las aferencias directas entre V1 o V2 y el giro fusiforme, donde se procesan las
caras; o bien, perturbando las conexiones entre dreas visuales de asociacién temporales y el
giro fusiforme (Butler et al. 2008).

La hipdtesis de la deficiencia generalizada supone que los pacientes esquizofrénicos
no pueden reconocer emociones faciales porque no procesan adecuadamente los estimulos
sensoriales. Ya habiamos mencionado més arriba que existe un componente de PRE se ha
postulado que refleja la codificacion estructural del rostro, el N170. De acuerdo con esta
idea Streit et al., habian observado alteraciones en el procesamiento de expresiones faciales
emocionales entre los 180 y 250 ms. en pacientes esquizofrénicos (Streit et al., 2001b);
asimismo Herrmann et al. (2004) reportan en pacientes esquizofrénicos una reduccién del
componente N170 para la percepcidon de rostros en comparacién con edificios: por otro
lado, Onitsuka et al. (2006) al igual que Turetsky et al. (2007) reportaron que en pacientes
esquizofrénicos, la alteracion de este componente de PRE estd asociada con un menor
volumen del giro fusiforme.

En conjunto estas evidencias parecen sugerir que en la esquizofrenia, el déficit para
reconocer expresiones faciales emocionales se debe a alteraciones en el procesamiento del
estimulo, y no del contenido emocional.

La hipétesis de un daio especifico supone que el procesamiento emocional puede
ser entendido como parte de habilidades complejas, que involucra habilidades
neurocognitivas basicas, como el escaneo y la vigilancia (Sachs et al. 2004), que a su vez
requieren de funciones cognitivas bdasicas, como la atencidn, la inhibicién de estimulos
distractores, la memoria de trabajo. En este sentido, Kohler et al. (2002) reportaron una
correlacion entre deficiencias en funciones cognitivas como la atencién, la memoria
espacial y verbal y habilidades del lenguaje, y deficiencias en el reconocimiento de
emociones faciales en sujetos esquizofrénicos.

Por ejemplo, Bilder et al. (2000) reportaron una deficiencia de sujetos
esquizofrénicos en comparacién con sujetos control en diferentes dominios cognitivos,
como memoria, atencion, funciones ejecutivas, ejecucién motora y visuoespacial, lenguaje.
Del mismo modo, Mohamed et al. (1999) aplicaron distintas pruebas neuropsicoldgicas a

94 sujetos esquizofrénicos en dominios visoespaciales, auditivos, de memoria, de atencion,
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de fluencia verbal, etc., y reportaron que en andlisis de tamafio del efecto, los sujetos
esquizofrénicos presentaban mayores deficiencias en la prueba de inteligencia de Weschler,
en las subescalas de comprension y de simbolo-digito, por lo que concluian que la
caracteristica principal de la esquizofrenia era un déficit generalizado, porque no podia
atribuirsele una region cerebral especifica en relacion.

En un andlisis mds riguroso de pruebas neuropsicoldgicas, Dickinson et al. (2004)
mostraron que dos tercios aproximadamente de los déficits cognitivos en la esquizofrenia
eran generales y estaban compartidos en diferentes tareas de las baterias del WAIS-III y
WMS-IIL.

Por otra parte, Ramos-Loyo et al. (2001, 2006) han reportado alteraciones en la
amplitud de los componentes N2 y P3 en el reconocimiento de emociones faciales en
sujetos esquizofrénicos. En una tarea de reconocimiento facial y de reconocimiento
emocional, Ramos-Loyo et al. (2007) reportan que la amplitud de los componentes P3a y
P3b se pacientes esquizofrénico se observa disminuido en comparacién con el de los
sujetos del grupo control. Del mismo modo que Rockstroh et al. (2006) hallaron menores
respuestas en los componentes N1 y P3 en sujetos esquizofrénicos expuestos a estimulos
placenteros. Por otra parte, Wynn et al. (2008) no encontraron diferencias en la amplitud
del componente N170 entre sujetos esquizofrénicos y sujetos controles, pero si en el
componente N250, que estos autores relacionan con el procesamiento emocional.

En este sentido, si los sujetos esquizofrénicos presentan dificultades para reconocer
emociones, tanto faciales como auditivas, es una consecuencia de un déficit cognitivo
generalizado, porque el procesamiento emocional requiere de habilidades neurocognitivas
bdsicas, que en los sujetos esquizofrénicos se presentan de manera deficiente. Sin embargo,
la literatura cientifica reporta diferencias en los resultados, que podrian estar relacionados
con el disefio de los paradigmas experimentales. Al respecto, Edwards et al. (2002) advierte
que los resultados tan diversos en el reconocimiento emocional en sujetos esquizofrénicos,
depende de las expresiones emocionales utilizadas, el tiempo de reaccidn, el dispositivo
para emitir la respuesta, la complejidad de los estimulos, incluyendo las tareas control, que
deben ser igualadas (en complejidad) a los estimulos emocionales.

Sin embargo, cualquiera que sea la naturaleza de la deficiencia para el

procesamiento de expresiones emocionales en sujetos esquizofrénicos, no se debe perder de
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vista que existe una conexion importante entre la habilidad para reconocer estimulos
emocionales y el adecuado desempeno social (Hooker y Park, 2002). En este sentido,
resulta importante indagar sobre cudl es la causa de la deficiencia en el reconocimiento de
expresiones emocionales en pacientes esquizofrénicos.

Un estudio reciente de van der Meer et al. (2009), sugiere que en la esquizofrenia
las dimensiones de valencia y arousal no estdn deteriorados, sino que podrian estar
incrementados, y que el deterioro tendria lugar en la de dimensién de regulacién emocional.
De acuerdo con esto, los pacientes esquizofrénicos tienen una preferencia por suprimir sus
emociones en vez de revalorarlas, lo que implica distintas estrategias cognitivas. La
supresion ocurre en etapas tardias del procesamiento, mientras que la revaloracién no; por
lo tanto, la supresion compromete mayores recursos cognitivos que la revaloracién, lo cual
podria interferir para que otros procesos cognitivos sean llevados a cabo (John y Gross,
2004).

Es posible que los circuitos involucrados en la inhibicidn pudieran ser dos, uno para
la inhibicién motora y otro para la inhibicién cognoscitiva. Esta dltima podria estar
relacionada de manera importante con la eleccion de respuestas (toma de decisiones)
adecuadas en contextos sociales. Si la hipdtesis generalizada es cierta, entonces, los
pacientes esquizofrénicos no tendrian problema con tareas que empleen estimulos no-
faciales. Si la hipdtesis de dafio especifico es la adecuada, entonces los sujetos
esquizofrénicos tendran problemas en paradigmas de inhibicién que utilicen tanto estimulos
emocionales como no emocionales.

Es importante averiguar cudl es la deficiencia en los sujetos esquizofrénicos, por la
relacion que guarda la inhibicién con el control de la conducta; sobre todo, por la relevancia
que tiene el adecuado funcionamiento social en la recuperacion y estabilidad de los sujetos

esquizofrénicos.
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3. Funciones ejecutivas y esquizofrenia

3.1. Funciones ejecutivas

Con la categoria ‘funciones ejecutivas’ la literatura cientifica refiere un conjunto no
bien definido de procesos o habilidades cognoscitivos que controlan y regulan otras
habilidades, principalmente relacionadas con la conducta-dirigida-a-metas.

El concepto deriva de la idea de funciones superiores desarrollada por el
neuropsicologo A. Luria para referir ciertas alteraciones en actividades psicoldgicas
complejas que presentaban sujetos con dafio organico en los I6bulos frontales:
especialmente una incapacidad para realizar acciones planeadas dirigidas con un propdsito
(Luria, 2000), a pesar de conservar sus capacidades lingiiisticas, motoras y sensoriales.
Ademais, los sujetos estudiados por Luria mostraban poca preocupacién por los errores de
su conducta, y eran incapaces de utilizar esta informacion relevantemente para corregir su
comportamiento futuro.

Lezak (1982) utiliz6 la categoria de funciones ejecutivas para denominar un
conjunto amplio de habilidades mentales que incluian la formulacion de metas, la
planificacion para su logro y la ejecucion de la conducta de un modo eficaz.

Existen diversos modelos tedricos de las funciones ejecutivas (véase Tirapu-
Ustarroz et al. 2008a y 2008b). Estos modelos pueden ser entendidos en tres grupos
generales: 1) segin se comprenda las funciones ejecutivas como un organizador #nico de
distintos procesos cognitivos o bien de diversos actos conductuales, que contextualizan o
estructuran las representaciones necesarias para la elaboracién y realizaciéon de una
respuesta conductual compleja [Cohen y Servan-Schreiber, 1992; Miller y Cohen, 2001;
Wood y Grafman, 2003]; ii) si se privilegia como elemento central un proceso cognitivo
como la memoria, la atencién o un constructo complejo, como la inteligencia [Baddeley y
Hitch, 1994; Duncan et al., 1996; Duncan 2001; Fuster, 1999; Goldman-Rakic, 1998; Stuss
et al., 1995; Stuss y Alexander, 2007]; iii) o bien si se supone que las funciones ejecutivas
tienen el papel de ‘estacion de paso’ que filtra y organiza jerarquicamente (Shimamura,
2000; Koechlin y Summerfield 2007).

Estos modelos tedricos, aunque diversos comparten la idea de que las funciones
ejecutivas comprenden un conjunto de habilidades para: iniciar, controlar e interrumpir una

accion; usar con flexibilidad la informacién actual (retroalimentacién); responder a
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situaciones e informaciones nuevas; hacer inferencias razonables; pensar abstractamente;
ordenar una informacion; y dirigir la conducta planeada para lograr un objetivo (Rieger,
2000; Tabla 3).

Un modelo interesante que emerge de estas propuesta tedricas es el de Zelazo et al.
(1997). Para este investigador, la ejecuciéon alude a dos sentidos relacionados: i) el de
alguien que comanda en virtud de su rango en una jerarquia como director ejecutivo; ii) el
del que ejecuta las 6rdenes comandas como ejecutor de la voluntad. En este sentido es que
describen las funciones ejecutivas Stuss y Benson, como aquellas que comprenden “la
anticipacion, el establecimiento de objetivos, la planeacién, la respuesta a pruebas, la
vigilancia de resultados y el uso de retroalimentacién” (citados por Zelazo et al., 1997:199).
En el andlisis de Zelazo et al. estas funciones comprenden actividades complejas cuyos
resultados constantes pueden verse afectados en muchas maneras. Tienen dos
caracteristicas destacables: a) en actividades complejas existen muchos grados de
libertad, lo que connota muchos medios de alcanzar el mismo fin (como la actividad
compleja del lenguaje o la locomocién); b) estas actividades complejas son inherentemente
jerdrquicas por naturaleza, es decir que para caracterizar una actividad compleja, se
debe atender a su estructura jerarquica, a sus diversas subfunciones, y a la organizacién que
estas subfunciones tienen respecto de un resultado comiin constante.

Siguiendo esta distincion, Zelazo et al. construyen un modelo de caracterizacion de
las funciones ejecutivas centrado en la resolucién de problemas, esto es en el producto o
resultado constante de las actividades complejas, mds bien que en el director ejecutivo o en
el ejecutor de la voluntad. De acuerdo con este modelo, hay cuatro fases temporalmente
distintas en las funciones ejecutivas, que van de la representacién mental del problema, la
planeacién para resolverlo, la ejecucion, hasta su evaluacién. Lo que no deja muy en claro
el modelo es la percepcion evidente de las subfunciones que intervienen en esas cuatro
fases. Este hecho tampoco permite diferenciar cudles son las funciones ejecutivas por
contraste con las que no lo son. Welsh y Pennington definen las funciones ejecutivas como
la habilidad para mantener un adecuado conjunto de resolucién de problemas para el
mantenimiento de un propdsito futuro; pero incluyen, ademds de las fases de la definicion
de Zelazo, la intencidén de inhibir una respuesta, o de posponerla para un momento mds

apropiado (citado por Reiger 2000).
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Tabla 3. Ejemplos de taxonomias de funciones ejecutivas

Autor(es)

Ao

Funciones ejecutivas propuestas

M.D. Lezak

(1982)

Cuatro categorias de capacidades ejecutivas:
1. Formulacién de objetivos

2. Planeacion

3. Ejecucioén de planes dirigidos a un objetivo
4. Ejecucién efectiva

D.T. Stuss
y D.F. Benson

(1984)

Seis funciones prefrontales especificas

1. Separacién de la accién del conocimiento

2. Habilidad para controlar conductas continuas

3. Habilidad para establecer o cambiar una postura
4. Habilidad para resistir interferencias

5. Habilidad para vigilar la conducta personal

6. Actitudes de preocupacion y conciencia

G.D. Logan

(1985)

Funciones ejecutivas:

1. Eleccioén entre distintas estrategias

2. Construccidn o instanciacion de una estrategia escogida

3. Ejecucién y mantenimiento de una estrategia para ejecutar
una tarea

4. Inhibicién o deshabilitacién de una estrategia en respuesta
a los cambios de objetivos o en el ambiente de la tarea

D.T. Stuss,

T. Shallice,

M.P. Alexander y
T.W. Picton

(1995)

Cinco procesos de supervision independientes de la atencién
1. Esquemas de accién

2. Esquemas de inhibicién

3. Ajuste de planes en competencia

4. Monitoreo del nivel de actividad del esquema

5. Control de los procesos 16gicos “si—entonces”

A. Baddeley

(1996)

Division del ejecutivos central en cuatro partes:

1. Capacidad de fraccionar el tiempo

2. Capacidad para cambiar planes recuperables

3. Capacidad de atencion selectiva

4. Capacidad para la activacion temporal de la memoria de
largo plazo

P. Rabbitt

(1997)

Distincién entre funciones ejecutivas (FE) y funciones no-

ejecutivas (FNE):

1. Las FE son necesarias para enfrentar tareas nuevas

2. Las FE son necesarias para controlar el ambiente de
informacioén interna de la memoria a largo plazo

3. Las FE son necesarias para iniciar e interrumpir
secuencias actuales de conducta

4. Las FE son necesarias para evitar las respuestas que son
inapropiadas en un contexto

5. Las FE son responsables de la designacion de atencion y la
sincronizacion de respuestas

6. Las FE son necesarias para monitorear la ejecucion con el
objeto de detector y corregir errores

7. Las Fe permiten que la atencién sea mantenida
continuamente por largos periodos de tiempo

(Adaptado de Rieger, 2000)
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Lo importante del modelo de Zelazo es que la resolucion de problemas permite la
aparicion progresiva, que va de la mano del neurodesarrollo en el humano, de reglas que
permiten: mantener la informacién y su manejo, autorregular la conducta y por lo tanto,
adaptar flexiblemente el comportamiento a situaciones diferentes. Estas reglas, que se

incrementan en complejidad permiten el control ejecutivo de la conducta.

3.2. Funciones ejecutivas y [6bulos frontales

Diversos estudios relacionan las funciones ejecutivas con las dreas prefrontales
(véase Tirapu-Ustarroz et al. 2008a y 2008b). Porque en comparacién con sujetos sin dafio
frontal, los sujetos con dafio en los Iébulos frontales presentan deficiencias en la
flexibilidad de su conducta en tareas de ordenamiento y clasificacién (Delis et al., 1992) y
para la planeacién y resolucion de problemas (Vilkki y Holst, 1991). De lo que se sigue que
la correspondencia entre las habilidades de las funciones ejecutivas y los 16bulos frontales
se conecta con que el dafio cerebral frontal focalizado produce una disminucién o alteracién
de estas funciones de planeacion, toma de decisiones, seleccion de objetivos y vigilancia de
conducta actual (Fuster 1999).

Los 16bulos frontales guardan relaciones con otras dreas del cerebro, como los
ganglios basales, el sistema limbico, el tdlamo y la corteza posterior (Barrus et al. 2000;
Hazy et al., 2007). Asi, las deficiencias ejecutivas de los sujetos con dafio en la corteza
prefrontal, posiblemente se deben tanto a redes neuronales corticales como subcorticales
(Vilkki et al., 1996). Es por ello que sélo algunos desérdenes de funciones ejecutivas
tendrian que ver con la corteza prefrontal, mientras que otros involucrarian a circuitos
neuronales subcorticales de dreas estrechamente relacionadas.

Chow y Cummings (1999) elaboraron un modelo de neurocircuitros funcionales de
las funciones ejecutivas relacionado con deficiencias neuroconductuales producidas por
dafio o disfunciones en determinadas regiones de la corteza prefrontal: a) la corteza
dorsolateral prefrontal; b) la corteza orbitofrontal prefrontal, y; c) la corteza cingulada
anterior. El neurocircuito dorsolateral se asocia generalmente con las funciones ejecutivas y
la memoria de trabajo. La corteza orbitofrontal se encuentra conectada con el sistema
limbico, formando un neurocircuito relacionado con el procesamiento de emociones y la

regulacion de la conducta e interacciones sociales. Estos dos sistemas se encuentran
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estrechamente interconectados, lo que produce una relacion bastante cercana entre las
funciones ejecutivas y el procesamiento emocional. La corteza cingulada anterior se cree
que interviene en el sistema motivacional, la seleccién para la accién y la atencién
selectiva; aunque a veces se incluye esta regién dentro de la corteza orbitofrontal, Chow y
Cummings la consideran como un neurocircuito o sistema distinto.

Damasio (1996) ha elaborado un modelo hipotético para explicar las relaciones
entre la corteza orbitofrontal y el giro cingulado anterior y sus contribuciones a la toma de
decisiones, llamada hipétesis de los “marcadores sométicos”. De acuerdo con este modelo,
el razonamiento complejo y la emocidn estan entremezclados de tal manera que la toma de
decisiones racionales necesitan de una valencia emocional que estd unida a distintos
elementos del proceso de toma de decisiones. Sin ese sistema, que nos informa qué hacer a
continuaciéon o qué evitar, los procesos de la toma de decisiones resultarian mas lentos y
confusos. Damasio (Bechara ef al. 2000) argumenta que los humanos no podemos hacer
caso de todas las opciones que una situacion nos ofrece; los marcadores sométicos reducen
rapidamente las opciones determinando automética e inconscientemente las consecuencias
efectivas de cada accidn.

Asi también, Zelazo et al. (2003) dividen las funciones ejecutivas seguin su
contenido, (emocional o no emocional) por la participacion de la corteza prefrontal que
involucra. De acuerdo con este autor, las funciones ejecutivas emocionales comprenden la
participaciéon de la corteza orbitofrontal, principalmente; mientras que las funciones
ejecutivas no emocionales, involucran a la corteza prefrontal dorsolateral.

En un estudio de imagen cerebral, Sazarin et al. (1998) examinaron las relaciones
del metabolismo de la glucosa cerebral en las regiones dorsolateral y orbital en pacientes
con distintas lesiones en la corteza frontal, que revel6 una clara disociacioén entre tareas
cognoscitivas interrumpidas luego del dafio en la corteza prefrontal dorsolateral y tareas de
funcionamiento social suspendidas luego del dafio en la corteza prefrontal orbitofrontal.
Este grupo de investigadores interpretaron los resultados como una forma de validacién
parcial de los tres distintos sistemas que componen la corteza prefrontal. Otra conclusion
que resulta interesante destacar de este estudio, es que los autores suponen que la
planeacion y toma de decisiones en la vida cotidiana de los sujetos, incluye un componente

afectivo que no se encuentra, o se encuentra muy ligeramente involucrado en la planeacién
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y toma de decisiones de las pruebas de laboratorio. Esto resulta importante porque la mayor
parte de los estudios de funciones ejecutivas en sujetos con dafios o patologias que
comprendan la corteza frontal, utilizan tareas que no involucran (o lo hacen muy poco)
estimulos emocionales.

Por otra parte, las funciones ejecutivas también han sido estudiadas a partir de la
técnica no invasiva de potenciales relacionados con eventos. Particularmente se ha asociado
el denominado componente P300 con la habilidad de detectar cambios en el entorno y de
responder flexiblemente ante ellos (Peridfiez y Barcelo, 2004).

El componente P300 aparece como producto de la actividad eléctrica cerebral en
areas parietales entre 300 y 350 ms después de la aparicion del estimulo en tareas oddball.
Ante estimulos infrecuentes, en este paradigma de infrecuencia aparece un componente
denominado P3a de distribucién mas bien frontocentral, de menor latencia (entre 80-60 ms
antes que el P300 parietal) y de rdpida habituacion. Un segundo componente, denominado
P3b, asociado a la aparicion de estimulos infrecuentes relevantes a la tarea, por lo que se
relaciona con la toma de decisiones, y de mayor latencia que aquél (400-600 ms). Ambos
componentes comprenden la distribucién anterior-posterior del componente P300 ante la
novedad.

Se han elaborado algunos modelos para explicar la funcionalidad del componente
P300. Quiza el modelo més relevante asocia el componente P3 con un proceso descendente
de los circuitos corticolimbicos implicados en los procesos de atencion y memoria
(Donchin y Coles, 1988). Este modelo se conoce como de ‘actualizacién contextual’
(context updating). De acuerdo con este modelo, el componente P300 estd asociado con la
planeacién y control de la conducta, que comprende: “un conjunto de prioridades a largo
plazo, otro conjunto de tendencias, y un mapeo de posibilidades ambientales” (Donchin y
Coles, 1988: 366). Es decir que cuando un evento novedoso y no previsto sucede en el
ambiente, éste es evaluado por los esquemas almacenados en la memoria de trabajo; si el
evento es importante, se da una actualizacion contextual de los esquemas a fin de conservar
una representacion fiel del ambiente. Esto produce un incremento de la amplitud del
componente P300.

En relacién con este, Barcel6 (2003) demostré que en una tarea neuropsicolégica

de funciones ejecutivas, la Prueba de Cartas de Madrid, la amplitud de P3a incrementaba
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ante el cambio de set, pero decrementaba bruscamente después del primer ensayo en que no
habia cambio, y desaparecia practicamente durante el resto de los ensayos de la serie.

Otro modelo alternativo ha sido elaborado por R. Verleger (1997; Verleger,
Jaskowski y Whascher, 2005). De acuerdo con este autor, el componente P300 refleja un
proceso de cierre de contexto (context closure). En debate con el modelo de E. Donchin, y
posteriormente con el de J. Polich (2003; 2007), este investigador propone una distincién
del componente P300 segtin su latencia y localizacion topografica, de acuerdo con la cual el
componente P300 frontocentral probablemente tenga que ver con la memoria, pero el
componente P300 parietal refleja, en cambio, un cierre de contexto y el proceso de decision
implicado entre el estimulo y la respuesta.

Mis adelante veremos que la manera de interpretar estos componentes guarda
importantes consecuencias en la electrofisiologia de las funciones ejecutivas. De momento
sOlo vale la pena resaltar que ambas interpretaciones se relacionan estrechamente con los

modelos tedricos de las funciones ejecutivas que ya hemos revisado.

3.3. Division de las funciones ejecutivas

Algunos autores suponen que es posible dividir las funciones ejecutivas (Baddeley,
1996; Robbins, 1996; Zelazo et al., 1997), en el entendido de que al hacerlo asi se
descubrira el papel que los procesos bdsicos tienen en las funciones ejecutivas. (Zelazo et
al., 2003). Las evidencias que apoyan esta division se relacionan con las pruebas utilizadas
para medir las funciones ejecutivas. En observaciones clinicas de sujetos con dafio en los
I6bulos frontales, parece existir una disociacién en la ejecucion de pruebas de funciones
ejecutivas; algunos se desempeilan muy bien en la prueba de cartas de Wisconsin (WCST),
pero no en pruebas de la torre de Londres, por lo que parece que las funciones ejecutivas
dependen de procesos de control multiples y separables que tienen lugar principalmente en
la corteza prefrontal (Godefroy et al., 1999); los cudles resulta ttil caracterizar siempre y
cuando cumplan un procesamiento en comun dentro del control ejecutivo (Baddeley, 1996;
Shallice y Burguess, 1996).

Otro grupo de evidencias tiene que ver con los resultados de pruebas de funciones
ejecutivas en sujetos sanos y con dano en l6bulos frontales, asi como jovenes y adultos.

Miyake et al. (2000) nos informan de algunos estudios de funciones ejecutivas que tienen
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en comun el uso de las mismas pruebas (WCST, prueba de torre de Londres, de Hanoi) y el
andlisis de qué tanto se relacionan las tareas, examinadas en las pruebas, unas con otras.
Pero los resultados de estos andlisis presentan un bajo nivel de interrelacién, y son
estadisticamente no significativos; ademds de que tienden a presentar una serie de factores
multiples, mas bien que una bateria de tareas ejecutivas.

Una de las funciones ejecutivas mds tratadas por la literatura cientifica es la
inhibicién (Logan 1985, Logan et al., 1997; Casey et al., 2002; Dreher y Berman, 2002;
Durston et al., 2002; Johnstone et al., 2005; Schmajuk et al., 2005), por su importancia
cuando una tarea es terminada, cuando un objetivo ya no es relevante, cuando un error debe
ser corregido y cuando se debe dirigir la atencion a un estimulo sobre otro (Logan, 1985).
También porque el control inhibitorio se ha postulado como funcién central de los 16bulos
frontales (Dempster, 1992; Carlson et al., 2004), en competencia (y complementacion) con
el control mnésico postulado tradicionalmente como centro ejecutivo por Shallice (1982),
Baddeley (1996) y Goldman-Rakic (1996).

Sin embargo, algunas investigaciones han descartado la existencia de la inhibicion
como funcién ejecutiva con el argumento de que las diferentes formas de inhibicién son el
resultado de insuficiencias de la atencién, pero no de mecanismos inhibitorios (Engle,
1995); cuya causa posible, de acuerdo a un modelo explicativo, es el debilitamiento en el
grado de conexion entre los elementos de la memoria de trabajo que permite que se
multiplique la tendencia de las respuestas preferentes inadecuadas, con la consecuente
observacion del incremento de la respuesta perseverativa (Kimber et al., 1997).

Pero si algunos modelos parecen descartar la inhibicién como una tarea ejecutiva,
otros la ponen en el centro de la investigacion de las funciones ejecutivas, como veremos,
respaldados en que la inhibicién es un fenémeno importante en los niveles cognoscitivo y
conductual (Rieger 2000), y también para el desarrollo de las funciones cognitivas

superiores (Diamond, 2002; Zelazo y Frye, 1998).

3.4. La inhibicion como una funcion ejecutiva

Miyake et al. (2000) escogen para su estudio sobre la unidad y diversidad de las

funciones ejecutivas a la inhibicion (ademds del cambio de tareas [shifting] y la
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actualizacién y monitoreo de las representaciones de la memoria de trabajo [updating])
porque:

a) Es postulada frecuentemente en la literatura cientifica como una funcion
gjecutiva importante.

b) Parece estar relativamente circunscrita, y ser una funcién de bajo-nivel (en
comparaciéon con la planeacién, por ejemplo), lo que permite una definiciéon
operacional precisa.

c) Existe un buen nimero de estudios de tareas cognoscitivas relativamente
simples que utilizan la funcién inhibitoria.

d) La inhibicién estd probablemente implicada en la ejecucién de pruebas

gjecutivas convencionales mas complejas.

Algunas de las razones de Miyake et al. resultan dificiles de apoyar debido a la gran
variedad e interrelacion que la inhibicién guarda con otras funciones ejecutivas asi como
con la memoria y la atencion.

En este contexto, sin embargo, la distincién de Arbuthnott (1995) resulta util.
Arbuthnott distingue entre las relaciones de los objetos de la inhibicién (informacién o
respuesta inhibida) que pueden guardar con los objetos seleccionados (informacién o
respuesta activada). De lo que resulta una Inhibicién Lateral, cuyo funcionamiento se vale
de las conexiones inhibitorias preexistentes entre los nodos compartidos en una red de
trabajo asociativo; y la Auto-Inhibicion, que hace al caso cuando un nodo es inhibido
inmediatamente después de su activacion. Esta ultima forma de inhibicién sucede cuando el
objeto de la inhibicién es la unidad inmediatamente producida (una respuesta motora por
ejemplo). Arbuthnott también nos sugiere que esta forma de inhibiciéon subyace a la
inhibicion lateral.

El modelo de funcionamiento prefrontal representacionalista de Wood y Grafman
(2003) puede ayudarnos a comprender como esta forma de auto-inhibicién subyace al
funcionamiento cognoscitivo.

Distintos modelos de funcionamiento de la memoria operativa, atentivo y de
funciones ejecutivas en particular, hacen hincapié en la importancia de inhibir estimulos,

recuerdos, o bien objetivos no relevantes en los distintos procesos cognoscitivos.
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Probablemente, el papel de la inhibicién en estos procesos cognoscitivos, sea el de
mantener una representacion, entendida en términos de circuitos neuronales, de aquello que
es relevante. Con ello, ayudaria al recuerdo y la atencion a funcionar adecuadamente en
cada situacion. Sin embargo, el mantenimiento de una representacidon trae consigo la
elaboracion de una respuesta preferente. Sin la auto-inhibicidn, este proceso inhibitorio
produciria una perseverancia cognoscitiva y una concomitante reiteraciéon conductual. Todo
lo cual no seria apropiado para un ser cognoscitivo si las circunstancias cambiaran.

Algunos estudios ontogénicos cognoscitivos hacen referencia a esta forma auto-
inhibitoria. En la prueba A-no-B, los nifios observan como se esconde un objeto deseado en
uno de dos lugares que difieren s6lo en su localizacion hacia la derecha o izquierda en
relacion uno con otro, y en seguida se motiva al nifio a que vaya a buscar el objeto. El nifio
debe mantener en mente bajo qué escondite se encuentra el objeto, porque con cada prueba
correcta, se le da el objeto, lo que refuerza su respuesta para buscar el objeto en el mismo
sitio. Luego, se le muestra al infante que el objeto se va a esconder en el otro lugar de los
dos disponibles, y el nifio debe mantener en mente ahora el cambio, e inhibir la respuesta
natural que se ha reforzado de buscar el objeto deseado en el escondite anterior. A la edad
de 7¥2-8 meses, los nifios son capaces de encontrar el objeto en el primer escondite, pero no
son capaces de inhibir la respuesta reforzada cuando el objeto se cambia de escondite.
Conforme van creciendo, los nifios son capaces de mantener en mente mas tiempo el lugar
en que fue escondido el objeto.

Otra prueba, la de recuperacion del objeto, permite observar la inhibicién en nifios.
En ella, el objeto deseado es colocado al interior de una caja transparente con un solo
orificio, que se sitia arriba, en frente, o a los lados de la caja. El nifio debe encontrar el
acceso para recuperar el objeto, inhibiendo la respuesta natural y espontdnea de tomarlo
directamente, como si la caja no estuviera de por medio, a favor de una respuesta que le
permita encontrar el orificio de entrada; debe calcular la distancia entre el objeto y la
abertura; debe inferir el tamafio de la caja. Factores que a su vez se convierten en variables
operables del experimento. Al principio, los infantes s6lo pueden recuperar el objeto si
estan viendo por la obertura; pero conforme crecen, son capaces de recuperar el objeto
aunque el orificio de acceso se encuentre fuera de su mirada, pero ven el objeto a través de

una pared cerrada de la caja.
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Si bien las pruebas descritas parecen tener s6lo algunos rasgos en comun, los nifios
mejoran en su ejecucidén aproximadamente a la misma edad, entre los 6 y 12 meses
(Diamond, 2001). Pero aunque ya no cometen el error de A-no-B, todavia a la edad de tres
aflos si se equivocan en pruebas mds complejas, como en la prueba de clasificacion de
cambio dimensional de la carta. En esta prueba se les muestra a los nifios dos cartas que
deben clasificar en bandejas de acuerdo a una sola dimensién de la imagen (p. €j. color).
Luego de clasificar algunas cartas se les pide a los nifilos que cambien su criterio de
clasificacion por otra dimensioén (p. ej. forma). A pesar del cambio de reglas, los nifios
perseveran en clasificar las cartas bajo el primer criterio que se les pidid, sin tomar en
cuenta el nuevo; y sin importar que ya hayan clasificado antes bajo este nuevo criterio en
otras ocasiones (Zelazo y Frye, 1998).

El desarrollo del control inhibitorio a temprana edad ha sido vinculado con algunas
habilidades atribuidas a la teoria de la mente (Carlson y Moses, 2001; Carlson et al., 2004).
Otros estudios han reportado que el desarrollo de la inhibicién como funcidn ejecutiva para
la regulacion de procesos mentales que trabajan en conjunto en distintas tareas
cognoscitivas, muestran una U invertida durante toda la vida (Williams et al., 1999; Christ
et al., 2001; Bedard et al., 2002). En este contexto, Barckley (2001) elaboré un modelo
evolutivo de desarrollo de las funciones ejecutivas centrado en la inhibicién. De acuerdo
con Barckley, las funciones ejecutivas son formas evolucionadas de conducta-para-el-yo
(self) cuya transformacion va de la respuesta abierta o publica, a la respuesta encubierta o
privada como un medio de autoregulacion. Esto es un proceso resultado de la competicién
interpersonal que surge en las especies que viven en grupos. Lo que significa que el
desarrollo del control inhibitorio, y por lo tanto de las funciones ejecutivas dependen de las
exigencias sociales.

Por otra parte, el inventario breve de evaluacion de las funciones ejecutivas (BRIEF
por sus siglas en inglés), considera a la inhibicion como un conjunto de funciones
ejecutivas que se encuentran entre las funciones cerebrales bdésicas (fisioldgicas,
sensoriales, motoras, etc.) y las funciones metacognitivas (memoria de trabajo, planeacion,
etc.). Para el BRIEF, la inhibicién hace posible el funcionamiento adecuado de los procesos
atencionales, de memoria, de fijacion de metas, al mismo tiempo que filtra la informacién

sensorial y controla las respuestas reflejas del organismo (Gioia et al., 2000)
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Lo expuesto hasta ahora sobre la inhibicion nos permite considerarla como uno de
los elementos jerdrquicos superiores de las funciones ejecutivas, junto con otros elementos,
como la memoria de trabajo y la atencién. Su desarrollo se observa en la ontogenia
individual, de acuerdo con la literatura arriba citada, y podria tener fuertes relaciones con el

surgimiento de habilidades complejas, como la teoria de la mente, y la cognicién social.

3.5. La inhibicion

De acuerdo con Aron (2007), la inhibicién es una categoria que en neurociencias ha
sido empleada para referir diversos procesos a nivel sindptico, de circuitos o de sistemas.
Por lo que es comin encontrar conceptos que empleen en alguno de estos sentidos la
inhibicién: inhibicion refleja, inhibicién de circuitos, inhibicién de sistemas, inhibicién
descendente, inhibicién postsindptica, inhibicidn lateral, inhibicién conductual, inhibicién
motora, etc.

En general, los distintos modos de inhibicién tienen como funcidén principal la
generacion de un mecanismo de control cognitivo. Este control cognitivo, Aron (2007) lo
llama también funcién ejecutiva. El control cognitivo estd relacionado con conductas
activas y/o voluntarias. Por ejemplo: en la atencion, en la memoria, en el procesamiento
emocional y en las respuestas motoras. En este sentido, la inhibicion en el control cognitivo
tiene una funcidn lateral (véase mas arriba inhibicion lateral) de eliminar un contenido o un
proceso cognitivos previos, que puede ser expresado a través de la conducta. Por lo que la
inhibicién en el control cognitivo tiene la funcién de retardar una respuesta ante un
estimulo, de evitar la tentacion, de gobernar la accion motriz y de controlar los impulsos.

De manera general Friedman y Miyake (2004), luego de un andlisis de datos
sugieren que existen al menos tres formas de inhibicién que pueden ser identificadas: la
inhibicién de la respuesta preferente, la resistencia a la interferencia distractora y la
resistencia a la interferencia proactiva. Mientras las dos resistencias a la interferencia son
inhibiciones de tipo cognitivo, la inhibicién de la respuesta preferente es motora. Del
mismo modo, la inhibicién de respuesta preferente y la resistencia a la interferencia
distractora parecen estar relacionadas. Una forma también demostrada de inhibicién motora

es la que involucra emociones (Dillon y Pazzagalli, 2007).
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En el andlisis de Friedman y Miyake, la respuesta preferente es un proceso
inhibitorio bdsico, que se evalda a través de los paradigmas de stop-signal, Stroop y de
movimientos sacadicos. Por otro lado, Aron et al. (2004) sefialan que también el paradigma
Go/NoGo ha sido empleado para medir la inhibicién de respuesta preferente. En este
contexto, la respuesta preferente es entendida como una respuesta dominante que se
presenta ante determinados estimulos. Existen dos modelos neuropsicoldgicos para explicar
la respuesta preferente: el neurocognitivo y el de competencia (Dillon y Pizzagalli, 2007).
El de competencia advierte que en los paradigmas como stop-signal existe una competencia
entre los procesos independientes go y stop, por lo que cuando alguno alcanza el umbral de
disparo produce una respuesta preferente. Este modelo enfatiza la competencia entre
procesos volitivos controlados y procesos reflejos preferentes.

El modelo neurocognoscitivo supone una interaccién entre procesos ejecutivos
frontales y respuestas de regiones corticales posteriores y subcorticales. Lo que significa
que la ejecuciéon adecuada en las tareas de estos paradigmas estd fuertemente relacionada
con habilidades ejecutivas para mantener, por ejemplo, el objetivo de la tarea en contra de
respuestas preferentes (Dillon y Pizzagalli, 2007). Por lo cual, la inhibicién puede ser
considerada como un proceso que se inicia en una regioén o circuito cerebral (la corteza
prefrontal) que tiene un efecto sobre otros procesos, éstos iniciados en otras regiones o
circuitos del cerebro, la corteza posterior; estos efectos tienen que ver con la disminucién
de la actividad en esa corteza posterior (Aron, 2007).

Por otro lado, diversos estudios relacionan la inhibicién con la corteza prefrontal
dorso y ventrolaterales (Aron y Poldrack 2004; Li et al. 2006; Picton et al. 2007). Aron y
Poldrack (2004), sugieren que inhibicién, en este sentido, es una férmula adecuada para
medir el funcionamiento ejecutivo (entendido como control medida del control cognitivo;
véase mds arriba). Aventurdndose un poco mas en sus conclusiones, Li et al. sugieren que
la activacion prefrontal en tareas de inhibicion, refleja un sustrato neuronal de inhibicién de
la respuesta independiente de otras funciones cognitivas y afectivas.

Lo hasta ahora expuesto en relacion a la inhibicién, permite suponer por lo menos
dos cosas: 1) existen procesos cerebrales que corresponden a la inhibicién; y, 2) que pueden

ser investigados con paradigmas especificos, como Go/NoGo y stop-signal. Sin embargo,

36



también abre la pregunta sobre la funcionalidad de la inhibicién en la conducta global del
organismo.

Al interior del modelo de funciones ejecutivas que hemos inferido es posible
suponer un nivel jerdrquico superior para la inhibicion. Porque aparentemente, la activacion
de la regién cerebral asociada con la inhibicidén corresponde a la que se relaciona con las
funciones ejecutivas en general, por un lado. También, parece subyacer a procesos
cognitivos complejos en diversos niveles (desde la atencion selectiva hasta el monitoreo de
una conducta motora y emocional), por lo que podria ser considerada como una funcién
basica del funcionamiento ejecutivo. En este sentido, la inhibicién es un componente
central del funcionamiento ejecutivo porque permitiria la realizacion adecuada de
conductas flexibles, intencionales y dirigidas a un objetivo, en oposicién a las conductas
reflejas, impulsivas como consecuencia de la estimulacién sensorial.

La inhibicién ha sido también relacionada con la conducta emocional, desde el
hipotético componente psicofisolégico denominado inhibicién conductual (Moheler et al.
2006) hasta su derivacién con el control emocional (Gross, 1998). La evaluacion de
informacién emocional relevante en situaciones sociales tiene un papel central para el
control emocional y la eleccién de respuestas sociales adecuadas. Bajo esta idea, la
inhibicién conductual supone que la forma de controlar la experiencia emocional desde la
nifiez, determina el funcionamiento social (en términos de aproximacién o alejamiento) del
adulto (Scholten et al. 2006) y que de hecho se relaciona con desérdenes afectivos
(Moheler et al. 2006).

Shafritz et al. (2006) reportaron que la inhibicién en tareas con estimulos
emocionales (caras) activa la corteza prefrontal pero en su porcién inferior/insular, a
diferencia de la inhibicién en tareas con estimulos no emocionales que activa las regiones
dorsal y ventrolateral. En esta misma linea Sakagami et al. (2006) sefialan que la
inhibicién estd relacionada con las vias de procesamiento dorsal y ventral visuales, de modo
que la ruta dorsal (parieto-frontal) comprende una manera automatica de inhibicién motora,
mientras que la ruta ventral (temporo-frontal) estd mads relacionada con la inhibicién
conductual.

Esta informacién es relevante, porque nos permite observar que, si bien la corteza

prefrontal sustenta los procesos inhibitorios, funciona de manera diferente cuando se trata

37



de tareas motoras, implicadas en los paradigmas de inhibicién, de cémo funciona cuando se
trata de la inhibicion conductual, sobre todo cuando se trata de estimulos emocionales.

Por otro lado, los componentes de potenciales relacionados a eventos relacionados
con la inhibicién son la onda N2 y P3. Bokura et al. (2001) reportaron que en el paradigma
go/nogo, la onda N2 fue observada s6lo para la respuesta nogo con distribucién
frontocentral derecha en el cuero cabelludo (véase también, Nieuwenhuis er al., 2003). La
onda P3 para la respuesta nogo tuvo mayor latencia y amplitud, que la onda P3 go; ademas,
la distribucién topografica del componente P3 nogo fue mds bien anterior, mientras que el
P3 go tenia una localizacion centroparietal. Este mismo patrén de PREs fue observado por

Kok et al. (2004) en un paradigma de stop signal.

3.6. Disfunciones ejecutivas en la esquizofrenia

El dafio en las funciones ejecutivas de sujetos esquizofrénicos estd bien
documentado en la literatura cientifica (Mahurin et al., 1998). Los sujetos tienen problemas
para la identificaciéon de objetivos, la organizacién flexible, el seguimiento de tareas, la
planeacion y el uso de estrategias (Reading, 1991; Hutton et al., 1998; Mohamed et al.,
1999; Heydebrand et al., 2004). Hutton et al. (1998) sefialan que los sujetos
esquizofrénicos, en pruebas de memoria tienen un desempefio peor en tareas de recuerdo
espontdaneo que en tareas de memoria verbal, lo que sugiere que se debe a dafios en la
funcion ejecutiva de planeacién (véase también, Joyce et al., 2002). Mohamed et al.,
encontraron que el seguimiento de una tarea (secuenciacion), la organizacion de estrategias
y la flexibilidad para cambiarlas estaban danadas en sujetos en primer episodio de
esquizofrenia con relacion a la ejecucion de sujetos normales. Bilder et al. (2000) reportan
que este dafio, aunque real, es menos severo que los deterioros de la memoria y la atencion.
De hecho, un estudio reciente muestra que en los primeros cinco afios de inicio de la
patologia, los sujetos esquizofrénicos conservan cierto grado de sus funciones ejecutivas
(Atbasoglu et al., 2005)

En otro estudio importante se descubrié que los sujetos en primer episodio psicotico
iniciaban las respuestas a las tareas (prueba de WCST) con mayor prontitud que los sujetos
control, pero las terminaban en el mismo tiempo relativo; en tanto que los sujetos

esquizofrénicos en otra etapa de la enfermedad (crénica), iniciaban las pruebas al mismo
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tiempo que los sujetos control, pero mostraban un desempeiio mds lento en relacion a
movimientos subsecuentes que los controles (Pantelis et al., 1999).

El disminuido desempefio en pruebas de funciones ejecutivas de los sujetos
esquizofrénicos, y la suposicion tedrica de que la region cerebral que se encarga de la
ejecucion y coordinacidon de estas funciones es la corteza prefrontal (Miller, 2000), hace
suponer un deterioro evidente de esta region cerebral en los sujetos esquizofrénicos. Las
tecnologias de imagen cerebral contemporaneas han permitido comprobar esta relacion. En
efecto, de acuerdo con algunos estudios (Ragland et al., 1998; Riehemann et al., 2001) la
zona cerebral comprometida con la flexibilidad cognoscitiva y la planeacién en sujetos
esquizofrénicos, es la corteza prefrontal lateral. Un patrén de bajo flujo sanguineo en las
areas prefrontales (dorsolateral y orbital), en contraste con una alto flujo en el tilamo y
cerebelo ha sido descubierto también con estudios de imagen cerebral en sujetos
esquizofrénicos en estado de reposo, con los ojos cerrados y sin instruccidén sobre ninguna
actividad mental (condicion llamada pensamiento silente episodico aleatorio [Kim et al.,
2000]). Como consecuencia, ahora es bien aceptada la conjetura del deterioro en el
neurodesarrollo de la regiéon prefrontal (y la regiéon medial temporal) de sujetos
esquizofrénicos, con el consecuente alargamiento de los ventriculos laterales (Lawrie y
Abukmeil, 1998).

Por otra parte, este deterioro neurocognoscitivo de pacientes con esquizofrenia
tiende a disminuir con terapias farmacoldgicas. Asi pues, el efecto de los antipsicoticos
mejora las disfunciones ejecutivas, generando un efecto de recuperacion duradero en
pacientes con esquizofrenia (Green et al., 2000). Una notoria diferencia existe entre los
antipsicoticos de primera y de segunda generaciones: los de segunda generacion
(risperidona, olanzapina, zipracidona) han demostrado tener un mejor efecto en las
disfunciones cognoscitivas comparado con los de primera generacién (haloperidol).

Comparativamente, en pacientes esquizofrénicos crénicos, tanto el haloperidol
como la risperidona mostraron un efecto de mejora neurocognoscitivo permanente (Green
et al., 2000; Harvey et al., 2003; Keefe et al., 2004). En cambio, en sujetos con primer
episodio psicético, el efecto del tratamiento con olanzapina (Keefe et al., 2004) y
risperidona (Harvey et al., 2003) fue mas efectivo. En términos generales, Keefe et al.

(2006) mostraron que tras 52 semanas de tratamiento farmacolégicos con olanzapina,
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risperidona y haloperidol, habia una mejora neurocognoscitiva generalizada en pacientes
con esquizofrenia. Sin embargo, los pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicéticos
de segunda generacion mejoraron significativamente en los dominios de: funciones
ejecutivas, aprendizaje/memoria, velocidad de procesamiento, atencién/vigilancia, memoria
de trabajo verbal, memoria visoespacial y las funciones motoras; mientras que los pacientes
tratados con antipsicoticos de segunda generacion s6lo mostraron mejoras en el dominio

aprendizaje/memoria (Keefe et al., 2006).

3.7. Control inhibitorio en la esquizofrenia

En su vida cotidiana, los sujetos esquizofrénicos a menudo tienen dificultad para
enfocar la informacidn relevante; y no pueden ignorar detalles sin importancia. Por lo que
presentan una conducta impulsiva, de movimientos corporales desordenados y excesivos, y
en algunos casos estados cataténicos. En pruebas cognoscitivas, los sujetos tienen
dificultades para inhibir respuestas a estimulos. Lo que implica que en contextos sociales, a
los sujetos esquizofrénicos les resulta dificil mantener la atencién sobre un problema y por
lo tanto resolverlo; todo lo cual redunda en un aprendizaje poco funcional de habilidades
sociales (O’Carroll, 2000).

La prueba neuropsicoldgica de funciones ejecutivas mds utilizada para medir la
inhibicién en la esquizofrenia es la de interferencias de Stroop de palabras y colores, por las
anormalidades de la atencion y de lenguaje que presentan los sujetos esquizofrénicos
(Andreasen, 1994). En esta prueba, a los sujetos se les muestra un grupo de palabras de
colores que coinciden en nombre y color de la tinta (p. €j. ROJO en tinta roja), y otro en el
que no coinciden (p. ej. ROJO en tinta amarilla). El primer grupo de palabras se presenta y
se pide al individuo que verbalice la palabra; en el entendido de que hay congruencia entre
palabra y color de tinta. Luego, se le pide al sujeto que diga el color de Ia tinta, sin hacer
caso de la palabra; en el entendido de que hay una incongruencia entre palabra y color de
tinta. Aunque la prueba de Stroop suele medir la flexibilidad cognoscitiva, la capacidad
para cambiar, la atencién selectiva, de resolucién de conflicto entre otras funciones, su
correcta realizacion depende de que los sujetos sean capaces de inhibir una respuesta

espontdnea (MacLeod, 1991 para revision histérica de la prueba).

40



Otra prueba utilizada frecuentemente para medir la inhibicién es la de Go/NoGo. En
esta prueba los sujetos deben inhibir una respuesta espontdnea o aprendida a partir de la
identificacién de dos estimulos: de que responda (Go) a cualquier nimero del 1 al 9, con
excepcion del 3 por ejemplo (NoGo), en cuyo caso el sujeto debe inhibir la respuesta. En
una segunda etapa, se invierte la tarea, esperando que el condicionamiento anterior
produzca una respuesta preferente para inhibir. Aqui, generalmente la respuesta o su
inhibicién es motora (apretar un botén) y no verbal.

Debido a las tareas cognoscitivas que implican este tipo de pruebas, se ha
relacionado su ejecucién con la actividad de algunas regiones cerebrales en sujetos
normales, como son el cingulo anterior en su porcién rostral, la corteza premotora, la
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza frontal posterior inferior derecha, el giro frontal
medio e inferior, la insula anterior, la regién limbica frontal y el I6bulo parietal inferior
(Ford et al., 2004; Chen et al., 2006).

Como ya se menciond, se han identificado algunos componentes especificos en la
forma de las ondas de potenciales relacionados con eventos que cambian durante la
inhibicién, particularmente los componentes N2 y P3 (Bokura et al., 2001; Lavric et al.,
2004; Johnstone et al., 2005). En sujetos esquizofrénicos se ha observado una alteracion en
los registros de estos componentes, asi como la baja actividad de las regiones involucradas
del cingulo anterior y la corteza prefrontal principalmente, en estudios asociados al control
inhibitorio en sujetos esquizofrénicos (Kiehl et al., 2000; Laurens et al., 2003).

Kiehl et al. (2000) reportaron que observaron una menor amplitud de la onda N2
frontocentral en sujetos esquizofrénicos, en comparacion con sujetos controles para la
respuesta nogo. Del mismo modo, la onda P3 centroparietal mostré una amplitud menor en
sujetos esquizofrénicos en comparacion con sujetos normales para la respuesta go.

Un rasgo en comuin que comparten estos estudios, es el tipo de estimulo con que
hacen pruebas y toman registros de imagen o de actividad electrofisioldgica en sujetos
esquizofrénicos. Por otro lado, recientemente Schulz et al., (2007) demostraron que la
adaptaciéon emocional de la tarea original go/nogo preservaba los constructos
neuropsicoldgicos basicos de la version original en sujetos sanos. Posiblemente, la version
emocional podria “no s6lo proporcionar una medida de inhibicién conductual, sino también

de la modulacién emocional de esta inhibicion” (Schulz et al., 2007 pp. 152).
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Hasta donde sabemos, no se ha presentado un estudio sobre control inhibitorio en
sujetos esquizofrénicos con estimulos faciales emocionales. Esta investigacion tuvo como

intencidn realizar un estudio de esta naturaleza.

4. Electrofisiologia de la inhibicion de la respuesta en una tarea Go/NoGo

4.1. Potenciales relacionados con eventos
Las técnicas de neuroimagen para investigar la dindmica cerebral en Ila

esquizofrenia incluyen el electroencefalograma (EEG), los potenciales relacionados con
eventos (PRE), la tomografia por emision de positrones (PET) y la imagen de resonancia
magnética funcional (fMRI) y la tomografia por emisién de un solo positrén (SPECT). Las
técnicas que proporcionan una buena resolucién espacial (tomografia PET, SPECT y la
imagen fMRI) no proporcionan sin embargo una adecuada resolucion temporal cuando se
trata de procesos que duran milisegundos. Al contrario, la técnica de los PREs tiene la
ventaja de resolucién temporal para capturar los procesos que duran milisegundos. Ademas,
los PREs tienen la ventaja de ser una técnica no invasiva de investigacion de los procesos
cerebrales y, como describiremos en seguida, permite el andlisis de respuestas y no
respuestas como es el caso de nuestro paradigma experimental.

La técnica de los PREs ha sido una herramienta muy empleada por los
neurocientificos cognoscitivos en la exploracién de diversos procesos cerebrales. Los PREs
son fluctuaciones en el voltaje del EEG ocasionados por eventos particulares externos
(sensoriales) o internos (cognitivos, motores) [Coles y Rugg, 1995]. Los PREs son el
resultado de la reorganizacién sincrénica parcial de la actividad cerebral continua o
espontanea (Lopes da Silva, 2005). Se cree que por sus caracteristicas de baja frecuencia y
relativa larga duracion los potenciales postsindpticos son los que pueden sincronizarse
originando los PREs (Fabiani, Gratton y Federmeier, 2007; Luck, 2005).

Generalmente los PREs se denominan en funcidén de la onda, pico o componente
que representa. La categoria de componente refiere un segmento del registro del EEG
afectado por un tratamiento experimental determinado que expresa los procesos cerebrales
subyacentes. Es decir que los componentes son ondas que covarian en respuesta a
manipulaciones experimentales (Fabiani, Gratton y Federmeier, 2007).

De acuerdo con esto, los componentes PREs se definen conforme a su polaridad,

latencia, topografia y sensibilidad (Luck, 2005). La polaridad puede ser positiva o negativa;
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la latencia representa el momento de aparicion desde el evento experimental; la distribucion
en el cuero cabelludo refiere la probable (pero no clara y precisa) fuente de origen,
relacionada con la funcionalidad del 4rea cerebral inmediatamente debajo del electrodo o
conjunto de electrodos donde se presenta el componente; la sensibilidad al tratamiento
constituye la funcidn psicoldgica supuesta que es manipulada experimentalmente.

Por otra parte, la clasificacion mds ampliamente aceptada de los componentes PREs
es exdgenos o tempranos y endégenos o tardios. Exdgeno describe el cambio causado por
eventos externos que afectan la actividad cerebral espontdnea interna; en este sentido, los
componentes con latencia menor a 100 ms representan el procesamiento sensorial del
tratamiento experimental. Enddgenos refiere los procesamientos cognoscitivos que
involucran tanto el estimulo, la tarea o la combinacién de ambos.

Nos gustaria dar una descripcion prolija de los componentes PREs reportados en la
literatura. Sin embargo, no limitaremos sélo a aquellos que analizaremos en nuestro

experimento.

4.2. Componentes tarea Go/NoGo

La tarea Go/NoGo generalmente involucra sélo dos estimulos blanco, a uno de los
cuales hay que responder (estimulo Go,) mientras que al otro no (estimulo NoGo). A los
participantes se les pide que respondan tan rdpido como puedan y tratando de no
equivocarse (generalmente presionando una tecla de respuesta) sélo cuando se presente un
estimulo Go; la inhibicién de la respuesta es medida por la habilidad de contener la
respuesta a los estimulos NoGo. La proporcién de los estimulos Go generalmente es mayor
que para los estimulos NoGo, para formar una tendencia para responder preferentemente a
los estimulos frecuentes, incrementando por lo tanto el esfuerzo necesario para inhibir para

contener adecuadamente la respuesta ante los estimulos NoGo.

4.2.1. Componentes atencionales

Nuestro paradigma Go/NoGo emocional requiere la atencién tanto a los estimulos
Go como a los NoGo. Los componentes N100 y P200 son considerados como indices de la
atencion selectiva temprana, y de la memoria sensorial que sigue a la presentacion del

estimulo. El componente N100 (N1), con pico maximo entre los 150-200 ms representa la
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respuesta de orientacion; pero también estd involucrado en la clasificacién del estimulo,
como si este proceso que refleja el N1 tomara la decision de procesar posteriormente la
informacion, o ignorarla (Fabiani, Gratton y Federmeier, 2007).

El voltaje del componente N1 refleja las caracteristicas del estimulo (luminosidad,
angulo de presentacién), asi como con la frecuencia de presentacion de los estimulos (a
interestimulos iguales decrementa; a mayores recursos atencionales incrementa) [Hillyard
et al., 1998]. En este sentido, puede ser que el N1 represente un mecanismo de
discriminacién empleado en la atencidn del area espacial (Vogel y Luck, 2000). Por otra
parte, los generadores del N1 podrian ser regiones de toda la corteza de asociacion, incluso
frontales (Clark, Fan e Hillyard, 1995).

El componente P200 (P2), con pico maximo entre los 150-260 ms estd ligado al
componente N1 de respuesta de orientacion, y podria representar la inhibicién de la entrada
sensorial para el procesamiento posterior. El voltaje de P2 depende de la aparicion del
estimulo blanco y de la frecuencia de este estimulo. Asimismo, en paradigmas que emplean
estimulos de caracteristicas simples, el componente P2 puede observarse en regiones
anteriores, pero es dificil de detectar en regiones posteriores (Luck, 2005).

En paradigmas que emplean estimulos faciales, ha sido descrito un componente con
latencia parecida a P2 que aparece en sitios centrales de la linea media con pico maximo
entre los 150-220 ms. Se ha denominado a este componente potencial positivo del vértex
(VPP). Este componente se considera un dipolo del componente negativo de topografia
temporo-occipital que aparece preferentemente ante estimulos faciales (N170, que serd

descrito mds adelante) [Joyce y Rossion, 2005].

4.2.2. Componentes de reconocimiento e inhibicion

Después de la atencidén, nuestro paradigma Go/NoGo emocional requiere el
reconocimiento de la configuracion del estimulo. Los PREs asociados con este proceso

cognoscitivo son dos principalmente N200 y P300.
a) GO

El componente N200 (N2) es generado por el estimulo frecuente Go y representa un

complejo de orientacion hacia el estimulo blanco (Debatisse et al., 2005). Este componente
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tiene un pico maximo entre los 220-300 ms (Luck, 2005). El voltaje de este componente
depende en gran medida de la frecuencia del estimulo. Asi pues, mientras mds periddico sea
el estimulo, menor serd la amplitud de este componente.

Por otra parte, debido a la instruccién de nuestra tarea, el proceso que refleja el
componente N2 podria estar asociado con una comparacion de las caracteristicas esperadas
del estimulo, en el que intervienen procesos post-atencionales de memoria (Fabiani,
Gratton y Federmeier, 2007). La posible fuente de este componente es la corteza del
cingulo (Debatisse et al., 2005), y la modalidad sensorial del paradigma. Su distribucién
por lo tanto es frontocentral.

El componente P300 (P3) tiene una latencia un pico méaximo entre los 400-600 ms.
En los estimulos frecuentes Go, este componente tiene una distribucién centro parietal.
Debido a que esta ligado al componente N2, el voltaje de P3 depende de la periodicidad del
estimulo blanco, y del proceso cognoscitivo asociado (Fabiani, Gratton y Federmeier,
2007).

Asi, P3 podria reflejar el proceso de cierre o actualizaciéon de las caracteristicas
esperadas en el estimulo, representando el reconocimiento y respuesta al estimulo. Existen
al menos dos modelos tedricos que intentan explicar el proceso que manifiesta este
componente (véase mds arriba apartado 3.2). Ambos apuntan hacia un proceso de memoria
y seleccion de respuesta como reflejo de este componente. La fuente probable de P3 es la

corteza del cingulo, y alguna regién mads frontal (Debatisse et al., 2005).

b) NO-GO

Sin embargo, en nuestro paradigma el comportamiento de los componentes N2 y P3
es distinto para la inhibicion de los estimulos infrecuentes NoGo.

Como ya mencionamos, ante estimulos infrecuentes, el voltaje del componente N2
se incrementa. En nuestra tarea, el estimulo NoGo representa un factor de infrecuencia. Por
lo tanto, el estimulo NoGo representa una desviacién o conflicto con lo esperado,
incrementando el voltaje de N2, y disminuyendo la latencia. Sin embargo, su distribucién
en el cuero cabelludo es la misma que ante los estimulos frecuentes (Fabiani, Gratton y

Federmeier, 2007).
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El componente P3 presenta cambios en su voltaje y en su latencia. Por otra parte, la
distribucién también cambia, exhibiendo una actividad mas frontalizada. En este caso, la
actividad frontalizada refleja los requerimientos de inhibicién del estimulo infrecuente. Asi,
la actividad de reconocimiento manifestada en el componente P3 parietal esta presente en el
estimulo infrecuente; pero la actividad frontal aparece sélo en el caso de los estimulos

infrecuentes (Johnstone et al., 2005).

4.2.3. Componentes de procesamiento sensorial del estimulo

La modalidad de los estimulos empleados en nuestro paradigma determina la
aparicion de dos componentes relacionados con el procesamiento de objetos y de caras. Los
PREs asociados con estos procesos son el P100 y el N170.

El componente P100 (P1) tiene un pico maximo a los 100-150 ms en regiones
occipitales. Aparece indiscriminadamente ante estimulos visuales. Su voltaje depende del
contraste del estimulo, asi como de su direccién espacial y del estado de activacion
(arousal) del participante (Vogel y Luck, 2000). P1 podria reflejar la activacion
generalizada de la corteza extraestriada.

El componente N170 tiene un pico médximo entre los 150-200 ms en regiones
temporales y occipitales. Aparece selectivamente ante estimulos faciales. Su voltaje
depende del contraste del estimulo, asi como de su direccién espacial; de la posicion
(invertida o no invetida), del contenido emocional y de la familiaridad (Eimer, 2000; Blau
et al., 2007). Es probable que N170 refleje la activacion selectiva del giro fusiforme, que ha
sido postulado como 4rea de procesamiento facial.

Debido a que nuestro paradigma emplea estimulos de la misma modalidad como

frecuentes (Go) e infrecuentes (NoGo), la aparicion de estos componentes es constante.

4.3. Andlisis de la diferencia entre PREs

Una herramienta de andlisis complementaria entre los estimulos frecuentes e
infrecuentes, es la sustraccion. Esta operaciéon podria reflejar el efecto de inhibicién
presente entre los estimulos infrecuentes y frecuentes. El andlisis supone que los
parametros de voltaje y latencia de los estimulos infrecuentes son mayores que de los

estimulos frecuentes. Asi, la diferencia entre los procesos involucrados tanto para procesar
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estimulos frecuentes e infrecuentes, podria ser de utilidad para medir el proceso de
inhibicion.

Al resultado de esta sustraccion le llamaremos potencial diferencia.
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5. Planteamiento del problema

La esquizofrenia se caracteriza por disfunciones cognoscitivas relacionadas con la
memoria, la atencién y las funciones ejecutivas.

Sin embargo, los pacientes con esquizofrenia también tienen dificultades para el
reconocimiento de estimulos emocionales y para regular sus respuestas conductuales ante
ellos. Las regiones cerebrales asociadas con estas alteraciones son la amigdala y el estriado
ventral, la corteza prefrontal y el cingulo anterior.

Asimismo, diversos estudios han demostrado que los pacientes con esquizofrenia
tienen deficiencias en el control inhibitorio. El control inhibitorio es decisivo para los
distintos procesos implicados en las funciones ejecutivas. Se relaciona con diferentes
grados de control de la conducta y con la regulacién de las funciones cognoscitivas, por lo
que su deficiencia se suele vincular con trastornos del desarrollo cognoscitivo y de la
conducta social.

Las regiones cerebrales asociadas con estas alteraciones son la corteza del cingulo
anterior, la corteza prefrontal dorsolateral, el nicleo caudado y la region inferior del 16bulo
parietal.

Asi, por una parte se ha estudiado las alteraciones de procesamiento emocional en la
esquizofrenia. Por otro lado, el control inhibitorio en la esquizofrenia. Pero hasta donde
sabemos la relacién entre control inhibitorio y procesamiento emocional no ha sido
estudiada en la esquizofrenia.

Recientemente se ha postulado que en sujetos sanos la tarea Go/NoGo emocional
preserva los mismos procesos que la version no emocional.

Los procesos de control inhibitorio son importantes para el desempefio social
adecuado, principalmente cuando se trata de estimulos sociales aversivos, como las
expresiones faciales de enojo. Por lo tanto, la respuesta apropiada en contextos sociales
parece ser una medida importante de recuperaciéon y estabilidad de los pacientes con
esquizofrenia.

En este estudio se investigd la respuesta preferente y los componentes de los PREs
asociados con estimulos faciales emocionales y estimulos no emocionales en pacientes con
esquizofrenia en comparacidn con sujetos sanos.

Las preguntas que guiaron nuestra investigacion fueron:
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(Existe una alteracion de inhibicion en una tarea Go/NoGo emocional en pacientes
con esquizofrenia?

(Hay diferencias en la inhibicién entre los estimulos emocionales y no
emocionales?

. Se verdn afectados los componentes de los PREs N2 y P3 asociados con la
inhibicién no emocional?

. Se veran afectados los componentes de los PREs de media latencia, N1 y P2,
asociados con procesos de atencién?

(Se veran alterados los componentes de los PREs asociados con el procesamiento

del estimulo visual facial P1 y N170?

5.1. Objetivo general

El objetivo del proyecto fue estudiar las alteraciones de inhibicion de la respuesta
preferente ante estimulos visuales emocionales y no emocionales en pacientes

esquizofrénicos en comparacion con sujetos sanos.

5.2. Objetivos especificos

Conductuales:

Determinar las diferencias en la ejecucién conductual en cuanto al nimero de
aciertos, nimero de omisiones y tiempo de reacciones (TR) en el reconocimiento; asi como
nimero de aciertos y nimero de respuestas incorrectas (falsos positivos) en la inhibicién de
la respuesta preferente en una tarea Go/NoGo emocional en pacientes con esquizofrenia en
comparacion con sujetos sanos.

Establecer si existen diferencias conductuales entre estimulos emocionales y
estimulos no emocionales en cuanto al nimero de aciertos, nimero de omisiones y tiempo
de reaccién (TR) en el reconocimiento; asi como nimero de aciertos y nimero de

respuestas incorrectas (falsos positivos) en la inhibicion de la respuesta preferente.
Electrofisiologicos:

Determinar las diferencias en la amplitud y latencia de los PREs asociados al

reconocimiento (N1, P2, N2 y P3 anteriores; P1 y N170 posteriores); asi como en los
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componentes PREs asociados con la inhibicion (N2 y P3) en una tarea Go/NoGo emocional
en pacientes con esquizofrenia en comparacion con sujetos sanos.

Establecer las diferencias en la amplitud y latencia de los PREs asociados al
reconocimiento de estimulos no emocionales y emocionales (N1, P2, N2 y P3 anteriores;
P1 y N170 posteriores); asi como en los componentes PREs asociados con la inhibicién
(N2 y P3).

Senalar las diferencias entre las condiciones de inhibicién (NoGo) y reconocimiento
(Go) en la amplitud y latencia de los PREs involucrados en una tarea Go/NoGo emocional
(N1, P2, N2, P3, P1, N170) en pacientes con esquizofrenia en comparacién con sujetos

sanos.

5.3. Hipdtesis general

Observaremos que los pacientes con esquizofrenia en comparacién con un grupo de
sujetos sanos tendrdn una ejecucion y actividad electrofisioldgica deficientes en una tarea
de inhibicién de la respuesta preferente ante estimulos visuales, visuales faciales y faciales

emocionales.

5.4. Hipotesis especificas

Conductuales:

En la respuesta preferente, la ejecucion conductual de los pacientes con
esquizofrenia y los sujetos control serd semejante en cuanto al nimero de aciertos, nimero
de omisiones y tiempo de reaccion (TR).

En las tareas con estimulos faciales, y estimulos faciales emocionales los pacientes
con esquizofrenia tendran un menor ndimero de respuestas correctas, mayor nimero de
omisiones y mayor tiempo de reaccién en comparacioén con los sujetos sanos.

En la inhibicién de respuesta preferente, en todas las tareas los pacientes con
esquizofrenia tendrdn un menor numero de respuestas correctas, mayor nimero de

omisiones y mayor tiempo de reaccién en comparacién con los sujetos sanos.
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Electrofisioldgicas:

En respuesta preferente, la amplitud y latencia de los componentes PREs N1, P2,
N2 y P3 en regiones frontales, centrales y parietales, no serd diferente entre el grupo de
pacientes con esquizofrenia y el grupo de participantes sanos.

En la respuesta preferente, la amplitud del componente P1 en regiones occipitales
serd mayor; y el voltaje del componente N170 en regiones temporales y P2 en regiones
centrales serd menor para el grupo de pacientes con esquizofrenia en comparacién con los
sujetos sanos.

En la inhibicién de la respuesta preferente, observaremos que la amplitud de los
componentes PREs N1, P2, N2 y P3 de los pacientes con esquizofrenia serd menor que los
sujetos control; la latencia de estos componentes serd semejante entre ambos grupos.

En la inhibicién, la amplitud del componente P1 en regiones occipitales serd mayor;
y el voltaje del componente N170 en regiones temporales y P2 en regiones centrales serd
menor para el grupo de pacientes con esquizofrenia en comparacion con los sujetos sanos.

La amplitud pero no la latencia de los componentes de los PREs P2 en regiones
centrales y N170 en regiones temporales serd mayor para estimulos faciales no emocionales
que para estimulos emocionales.

La latencia de los componentes de los PREs P3 frontales serd menor para los
estimulos no emocionales y faciales no emocionales que para los estimulos faciales
emocionales.

Sélo la amplitud pero no la latencia del potencial diferencia (NoGo-Go) de los
componentes N2 y P3 frontales, centrales y parietales serd menor para los pacientes con

esquizofrenia en comparacién con los sujetos sanos en todas las tareas.

6. Método

6.1. Sujetos

La muestra fue conformada por pacientes esquizofrénicos hombres, de tipo
paranoide, evaluados de acuerdo a la escala DSM-IV, en una entrevista clinica detallada y
con una revision de su historial médico que incluia una descripcién de sus alteraciones
premorbidas. Todos los pacientes estaban controlados y en tratamiento durante el estudio.

El tiempo de enfermedad desde la primera admisién era menor a 6 afios. La edad promedio
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de los pacientes estaba en el rango de 20-40 afnos. Su nivel de escolaridad en promedio fue
de 9 afios. Todos los participantes vivian en la zona metropolitana de Guadalajara.

Los pacientes con esquizofrenia fueron seleccionados de la consulta externa del
Centro Comunitario de Salud Mental No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
ubicado en Zapopan Jalisco.

Los criterios de no inclusién fueron: el diagndstico de algin desorden cerebral
orgénico; retardo mental; registro histérico de dafo cerebral traumdtico y dependencia de
alcohol o el uso de alguna droga.

Los sujetos controles fueron reclutados en nimero equivalente a la muestra de
pacientes, pareados por edad, género y nivel educativo. Todos vivian en la zona
metropolitana de Guadalajara. No tenian historial clinico de enfermedades o traumas
neuroldgicos y psicopatoldgicos; tampoco tenian antecedentes psicopatolégicos familiares;
no tenian dependencia de ninguna sustancia adictiva.

Tabla 4.
Caracteristicas de todos los participantes

Caracteristicas Pacientes Participantes
Esquizofrénicos Control
Edad 28.27 (D. E. 6.5) 28.75 (D. E 6.06) t=-0.155 p= 880
Escolaridad 11.58 (D. E. 3.36) 11.83 (D. E 3.71) t=-0.153 p=881
Dosis de Med. 229.16 (D.E. e
(en €q. Mg. CPZ) 209_39)
Afios de
Enfermedad 4.16 (D.E.2.36)  -oeeeeemmmeeeeee
BPRS 2841 (D.E5.53)  —eeemeeeeeeeees
Sintomas positivos PANSS 10.58 (D.E3.82) = e
Sintomas negativos PANSS 15.75 (D. E 3.98)

Sintomatologia general PANSS 23.91 (D. E 3.80)
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Como criterios de exclusiéon para dos pacientes esquizofrénicos fue: ventanas de
andlisis insuficientes por parpadeo excesivo. Sus respectivos pares controles también
fueron apartados.

Para la evaluacién de los sintomas positivos y negativos de los pacientes con
esquizofrenia, se aplicaron las escalas de evaluacion psiquidtrica breve BPRS (Overall y
Gorham, 1962) y de sindrome positivo y negativo PANSS (Kay, Fiszbein y Opler, 1987).

La escala BPRS consiste de 9 items de sintomas de psicopatologia generales, 5 de
sintomas positivos y dos de sintomas negativos. La evaluacion de cada item tiene un rango
de 1 (ausente) hasta 7 (severo), lo que en suma total podria dar una puntuacién que va de
los 16 a los 112 puntos. Un paciente con esquizofrenia obtienen en promedio 33 puntos
(Brown, 2003).

La escala PANSS contiene 16 items de psicopatologia generales, 7 de sintomas
positivos y 7 de sintomas negativos. La evaluacién de cada item tiene un rango de 1
(ausente) hasta 7 (severo), lo que sumado podria dar una puntuacién total de 30 a 210
puntos. Generalmente se presentan por separado cada conjunto de items. Un paciente con
esquizofrenia obtiene como media 91 puntos (Brown, 2003).

El proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social, y del Comité de Etica del Instituto de Neurociencias
(ver anexo).

Tanto los pacientes con esquizofrenia como los sujetos sanos firmaron una carta de
consentimiento para participar, una vez que se les hubo explicado el procedimiento de la

investigacion.

6.2. Tarea

Los sujetos fueron sentados ante el monitor de una computadora a 60 cm de
distancia.

La tarea era un paradigma Go/NoGo.

A los participantes se les presentd en el centro del monitor un estimulo con una
duracion de 500 ms ante el cual los sujetos debieron emitir o inhibir una respuesta; seguido
de un intervalo sin estimulo que duraba 1000 ms. Todo lo cual constituyé un ensayo. El

fondo de la pantalla siempre fue negro.
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En la condicién control de estimulos neutros emocionalmente (OB) los estimulos
visuales fueron tomados de la categoria neutra del IAPS (Lang et al.,1997). Los
participantes respondieron ante el estimulo frecuente presionando la tecla (1) del teclado
numérico, y no responder ante el estimulo infrecuente. La tecla (1) fue la tinica tecla con la
que el sujeto tuvo contacto durante la tarea.

Una segunda condicion control de género (GE), el estimulo consistié en caras sin
expresion emocional. Los participantes respondieron ante caras de género femenino, y no
respondieron ante caras de género masculino.

En la condicién de alegria (AL), los sujetos respondieron cuando aparecié en la
pantalla la expresion facial que representa una emocién de enojo, pero no respondieron ante
caras de alegria.

En la condicién de enojo (EN), los sujetos respondieron cuando aparecié en la
pantalla una cara de alegria, pero no respondieron cuando aparecié una cara de enojo. Para
estas tres ultimas condiciones, se utilizardn las expresiones faciales de alegria y enojo,
respectivamente de la serie de Ekman y Friesen (1976 [fig 1]).

De esta forma, los estimulos estuvieron agrupados en tareas que serdn presentadas
contrabalanceadamente, con un 70% de estimulos frecuentes (respuesta) y 30% de
estimulos infrecuentes (no respuesta). Cada tarea tenia de 250 ensayos.

Se registraron los indicadores conductuales de ndmero de aciertos, nimero de
omisiones y tiempo de reaccién para los estimulos frecuentes solamente. Numero de

inhibiciones correctas y de falsos positivos para los estimulos infrecuentes.

6.3. Registro electrofisioldgico

Se registré la actividad electroencefalografica (EEG) sincronizada con el inicio del
estimulo en las derivaciones Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, TS5, T6, P3, P4, O1, O2, Fz,
Cz y Pz de acuerdo con el sistema internacional 10/20, con un electroencefaldgrafo digital
Medicid 5 con filtros en 1 y 50 Hz, a una frecuencia de muestreo de 250 Hz. Se utiliz
como referencia los 16bulos de las orejas cortocircuitadas. La linea base se determiné segin
el promedio de la actividad electroencefalografica previa al estimulo de 200 ms. Para cada

sujeto se llevé a cabo la promediacion de las sefales de cada condicion y tarea para
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obtener los potenciales relacionados con eventos (PREs). Se analizaron la amplitud y

latencia de los componentes N1 y P2, N2 y P3, P1 y N170 de manera individual.

1500 ms

Fig. 1. Ejemplo de presentacién de estimulos de la tarea. La diferencia entre tareas son el tipo de estimulos:
Imégenes de IAPS, Caras neutras de hombre y mujer, Caras con expresion emocional de Alegria o Enojo de

la serie de Ekman y Friesen.

6.4. Andlisis estadistico de datos

Se realizaron andlisis no paramétricos, U de Mann Whitney y Wilcoxon para
evaluar las diferencias en el numero de respuestas correctas y omisiones en la condiciéon Go
entre ambos grupos (CO, EZ) y entre tareas (OB, GE, AL y EN). En la condicién NoGo el

nimero de inhibiciones correctas y los errores de inhibicién (falsos positivos) entre ambos
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grupos y entre tareas. Para el tiempo de reaccién de la condiciéon Go se realiz6 un anélisis
de medidas repetidas de dos factores, factor A Grupo (EZ, CO) y factor B tareas (OB, GE,
AL, EN).

Para establecer las diferencias en la amplitud de los componentes de los PREs se
realiz6 un Andlisis de Varianza, con s6lo 10 sujetos por grupo para los sitios laterales.
Estos andlisis tenfan tres factores: factor A, Grupo (esquizofrénicos, controles); factor B
Tarea (OB, GE, AL, EN); y factor C Hemisferios en las regiones frontales [F3, F4],
centrales [C3, C4] y parietales [P3, P4] para los componentes N100 (90-180 ms), P2 (150-
220 ms), N200 (225-340 ms) y P300 (350-520 ms); temporal [T5, T6] y occipital [O1-O2]
para los componentes P100 (100-150 ms) y N170 (160-220 ms). Para analizar la linea
media se cambiaron los electrodos del factor C por los correspondientes (Fz, Cz y Pz), para
los componentes N100, P2, N200 y P300. Cada componente fue analizado de manera
independiente para la condiciéon Go y NoGo. Se filtro la sefial original hasta 15 Hz para el

andlisis y graficacion.

7. Resultados

7.1. Conductuales

No hubo diferencias entre grupos en cuanto la proporcién total de respuestas
correctas (Fig. 2), ni en las omisiones (Fig. 3), ni en el tiempo de reaccién (Fig. 4).
Tampoco en las inhibiciones correctas, (Fig. 5), ni en las inhibiciones incorrectas (Fig. 6).

Entre tareas no hubo diferencias en la proporcién de respuestas correctas Go (Fig.
2), omisiones Go (Fig. 3), ni tiempo de reaccién (Fig. 4). Tampoco en la proporciéon de

inhibiciones correctas NoGo (Fig. 5), ni de inhibiciones incorrectas (Fig. 6).
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Figura 2. Porcentaje de respuestas correctas (Go) de los grupos control (CO) y de pacientes con esquizofrnia
(EZ) en las tareas de Objetos (OB), género (GE), alegria (AL) y enojo (EN).
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Figura 3. Porcentaje de Omisiones Go de los grupos control (CO) y de pacientes con esquizofrnia (EZ) en las
tareas de Objetos (OB), género (GE), alegria (AL) y enojo (EN).
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Figura 4. Tiempo de reaccién de respuestas correctas (Go) de los grupos control (CO) y de pacientes con
esquizofrnia (EZ) en las tareas Objetos (OB), género (GE), alegria (AL) y enojo (EN).
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Figura 5. Porcentaje de inhibiciones correctas (NoGo) de los grupos control (CO) y de pacientes con
esquizofrnia (EZ) en las tareas deObjetos (OB), género (GE), alegria (AL) y enojo (EN).
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Figura 6. Porcentaje de inhibiciones incorrectas de los grupos control (CO) y de pacientes con esquizofrenia
(EZ) en las tareas de Objetos (OB), género (GE), alegria (AL) y enojo (EN).

7.2. Electrofisoldgicos

Se calcul6 la actividad eléctrica promedio para cada participante en cada tarea (OB,
GE, AL y EN) y condicién (Go, NoGo). Con la intenciéon de analizar la diferencia entre
condiciones, calculamos el potencial diferencia (NoGo-Go) por cada tarea. La siguientes
figuras ilustran este andlisis (ejemplificadas s6lo en la linea media) para las tareas de

objetos (fig. 7), género (fig. 8), alegria (fig. 9) y enojo (fig. 10).

7.2.1. Go

a) Componentes atencionales N1 y P2

Para los estimulos frecuentes, el andlisis de varianza (ANDEVA) de Grupo (factor
A) por Tareas (factor B) por Hemisferios en las regiones frontales (F3-F4), centrales (C3-

C4), parietales (P3-P4) y linea media (Fz-Cz-Pz) revel6 lo siguiente:
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L.- Entre grupos

No hubo diferencias en la region frontal ni en voltaje ni en latencias de N1. Si hubo
diferencias en el voltaje entre grupos en la region central (F;, 13 = 5.265 p = 0.034), parietal
(F1,18=19.087 p = 0.001) y en la linea media (F, ;3 = 6.661 p = 0.019), siendo mayor para
el grupo control (CO) que para el grupo de pacientes con esquizofrenia (EZ). La latencia de
N1 no fue diferente entre grupos (fig. 7).

El voltaje de P2 fue mayor para el grupo CO que para el grupo EZ en la region
central(F; 13 =7.126 p = 0.016). La latencia de P2 no fue diferente entre grupos (fig. 7).

IL.- Entre tareas

El voltaje de N1fue mayor (Fs3s4 = 4.014 p = 0.012) para la tarea objetos (OB) que
para enojo (EN) [p = 0.18]. En todas las regiones (frontal F5 s4 = 12.688 p = 0.001; central
F3 54 = 10.887 p = 0.001; parietal F5 54 = 5.187 p = 0.003; linea media F5 54 = 10.569 p =
0.001) N1 tuvo una mayor latencia en la tarea OB en comparaciéon con las demds tareas
(fig. 8).

No hubo diferencias en el voltaje de P2 entre tareas. En cambio, la latencia de P2
fue distinta entre tareas (frontal F5 54 = 10.887 p = 0.001; central F3 54 = 28.960 p = 0.001;
parietal F5 54 = 10.196 p = 0.001; linea media Fs3 s4 = 21.809 p = 0.001). Este componente

tuvo mayor latencia en la tarea OB en comparacién con las otras tareas (fig. 8).

Estimulos frecuentes (Go) entre grupos
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Figura 7. Diferencias significativas en el voltaje entre grupos. Componentes N1 y P2 Go.
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Estimulos frecuentes (Go) entre tareas
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Figura 8. Diferencias significativas entre tareas en el voltaje (A) y en la latencia (B,C). Componentes N1 y

P2 Go.
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III) Entre regiones
No hubo diferencias entre regiones en ni en el voltaje ni en la latencia para N1.

No hubo diferencias entre regiones ni en el voltaje ni en la latencia para P2.

IV.- Interacciones

En el voltaje, para N1 s6lo hubo una interaccién Grupo x Tareas en la regién
parietal para el grupo CO en las tareas de OB, GE y AL, pero no para el grupo EZ (tabla 5).

En la latencia, N1 mostré las interacciones Grupo X Tareas en las regiones central y
parietal, siendo mayor para la tarea de OB que para las demds en ambos grupos; Grupo X
Hemisferios en la regién frontal, siendo mayor para el grupo EZ en el hemisferio izquierdo
que en el derecho, y a la inversa en el grupo CO; y Grupo X Tareas X Region en la linea
media, siendo menor para ambos grupos en la tarea de GE en las tres regiones, asi como
menor para EN en el grupo EZ y para AL en el grupo CO en la region parietal (tabla 6).

En el voltaje, P2 mostr6 una interacciéon Grupo X Tareas en la regién parietal,
siendo mayor para AL en el grupo EZ, y para EN en CO (tabla 5).

En la latencia, P2 mostré una interaccién Grupo X Tareas en las regiones central y
parietal, siendo mayor para OB que para las demds tareas en ambos grupos; y una
interaccion Grupo X Tareas X Hemisferio en la region central, siendo menor en la tares Al

en el grupo CO pero no en EZ (tabla 6).

b) Componentes de reconocimiento N2 y P3

L.- Entre grupos

El voltaje de N2 fue mayor para el grupo CO que para EZ en la regién central (F, 3
=6.935 p=0.017). La latencia de N2 no fue diferente entre grupos (fig. 13).

El voltaje de P3 no mostré diferencias entre grupos. La latencia de P3 fue mayor
para el grupo CO que para EZ en todas las regiones (frontal F; ;3 = 6.846 p = 0.017; central
F; 15 =8.136 p = 0.011; parietal F, ;5 =9.081 p = 0.007; linea media F; ;3 = 10.032 p = 0.005)
[fig. 13].
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IL.- Entre tareas

El voltaje de N2 fue diferente entre tareas en la region central (F3, 54 = 3.502 p =
0.021) y linea media (F3 s4 =3.231 p = 0.05), siendo mayor para AL que para OB (central
p = 0.012; linea media p = 0.019). La latencia de N2 fue diferente entre tareas en todas la
regiones (frontal F5 54 =24.141 p =0.001; central F5 s4 = 13.034 p = 0.001; parietal F3 s4 =
10.196 p = 0.001; linea media F3 54 = 19.400 p = 0.001), mostrando mayor latencia en la
tarea OB en comparacion con las demads tareas (fig. 14).

El voltaje de P3 fue distinto entre tareas en la regién parietal (F3 s4 = 4.568 p =
0.006) siendo mayor para GE que para AL (p = 0.013). La latencia de P3 fue diferente entre
tareas en todas la regiones (frontal F3 54 = 4.605 p = 0.006; central F; 54 = 3.164 p = 0.05;
parietal F3, s4 = 8.945 p = 0.001; linea media F3 54 = 5.717 p = 0.002): la tarea EN mostré
mayor latencia en comparacién con GE (p = 0.017) y AL (p = 0.018) en las regiones
frontal; en la region parietal (p = 0.003) y en la linea media (p = 0.006), EN mostr6 mayor
latencia que GE; GE mostr6 mayor latencia que EN (p = 0.026) central;, y en regiones
parietales (p = 0.006) y en linea media (p = 0.025), OB y EN mostraron mayor latencia que
GE (fig. 14).

III.- Entre regiones

El voltaje de N2 fue mayor en el hemisferio izquierdo que en el derecho en la region
central (F;, 13 = 6.040 p = 0.024). En la linea media, el voltaje de N2 fue mayor (F 236 =
10.346 p = 0.003) para Fz (p = 0.015) y Cz (p = 0.004) que para Pz. La latencia de N2 en
la region central fue mayor para el hemisferio derecho que para el izquierdo (F; 15 = 4.250
p =0.05) [fig.19].

El voltaje de P3 fue mayor para el hemisferios derecho que para el izquierdo para
las regiones frontal (F; ;3 = 21.321 p = 0.001), central (F; ;5 = 14.369 p = 0.001), parietal
(F1.18 = 5.531 p = 0.030); asimismo en la linea media Fz fue menor que Cz (p = 0.004) y
que Pz (p = 0.007). La latencia de P3 solo fue diferente en la linea media (F,36 = 7.980 p =
0.005) siendo menor para Pz que para Fz (p =0.024) y Cz (p = 0.001) [fig. 19].
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Estimulos frecuentes (Go) entre grupos

Diferenciaentre grupos NZ Go

225

-38

S

L

Central

A

ms

S0

400 -

Diferenciaentre grupos P3 Go £z
_Oc
< : = z
Frontal Central Parietal Linea media

B

Figura 13. Diferencias entre grupos en el voltaje (A) y en la latencia (B). Componentes N2 y P3 Go.
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Figura 14. Diferencias entre tareas en el voltaje (A, B) y la latencia (C, D). Componentes N2 y P3 Go.
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IV.- Interacciones

En el voltaje, N2 mostré las interacciones Grupo X Tareas en la region parietal,
siendo menor en la tarea de EN en el grupo EZ, y en las tareas OB y GE en el grupo CO; y
Grupo X Hemisferios en la region frontal, siendo mayor para el hemisferio izquierdo (tabla
5). En la latencia, N2 no mostrd ninguna interaccion.

En el voltaje, P3 mostr6 sélo una interaccién Grupo X Tareas en la region parietal,
siendo mayor para la tarea GE en el grupo CO, pero no en EZ (tabla 5). En la latencia, P3
mostrd las interacciones Grupo X Tareas en la regidn parietal, incrementdndose en las
tareas OB y EN en el grupo Co pero no en EZ; Grupo X Hemisferios en la region central,
incrementdndose en el hemisferio izquierdo para el grupo CO pero no para EZ; y Grupo X
Tareas X Hemisferio en la region central, siendo mayor en el hemisferio izquierdo en las

tareas OB y AL en el grupo CO pero no en EZ (tabla 6).

¢) Componentes de procesamiento sensorial P1 y N170

Para los estimulos frecuentes, el ANDEVA de Grupo (factor A) por Tareas (factor
B) por Hemisferios en las regiones occipitales (O1-O2) y temporales (T5-T6) mostr6 lo
siguiente:

L.- Entre grupos

No hubo ninguna diferencia entre grupos del componente P1 ni en el voltaje ni en la
latencia.

Tampoco hubo ninguna diferencia entre grupos para N170 ni en el voltaje ni en la

latencia.

IL.- Entre tareas

El voltaje de P1 no mostré ninguna diferencia entre tareas. S6lo para la latencia
tanto en la region occipital (F 3, 54 = 4.564 p = 0.022) como temporal (F 3 54 = 3.439 p =
0.045) mostré que es mayor en la tarea de OB en comparacién con la de GE (occipital p =
0.020; temporal p = 0.029).

El voltaje de N170 no mostré ninguna diferencia entre tareas. La latencia si fue
distinta entre tareas (F 3 s4 = 35.030 p = 0.022)en la regién occipital, siendo mayor para OB

que para GE (p = 0.027).
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III.- Entre regiones

Ni el voltaje ni la latencia de P1 y N170 fueron diferentes entre hemisferios.

Estimulos frecuentes (Go) entre hemisferios y regiones
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Figura 19. Diferencias significativas entre hemisferios (A, B, C) y regiones de la linea media (D, E).

Compoenentes N2 y P3 Go.
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IV.- Interacciones

P1 no mostré ninguna interaccion ni en el voltaje ni en la latencia.

Sélo en la latencia N170 mostré una interacciéon Grupo X Tareas en la region
occipital (F3 s4 =4.751 p = 0.026), siendo mayor la latencia para OB, y menor la de AL en

comparacion con las demds tareas, s6lo para el grupo CO.

7.2.2. NoGo
Para los estimulos infrecuentes el ANDEVA de Grupo (factor A) por Tareas (factor
B) por Hemisferios en las regiones frontales (F3-F4), centrales (C3-C4), parietales (P3-P4)

y linea media (Fz-Cz-Pz) revelo lo siguiente:

a) Componentes atencionales N1 y P2
L.- Entre grupos
N1 no mostr6 diferencia entre grupos ni en el voltaje ni en la latencia.

P2 no mostré diferencias entre grupos ni en el voltaje ni en la latencia.

IL.- Entre tareas

Sélo el voltaje de N1 fue diferente entre tareas (F3 54 = 4.014 p = 0.012) en la region
parietal, siendo mayor para EN que para OB (p = 0.018) [fig. 20].

Sélo la latencia de P2 fue diferente entre tareas (Fz s4 = 28.960 p = 0.001)siendo
mayor para OB (p = 0.001) que para las demds tareas en la regién central, y en la linea

media (F3 54 = 10.569 p = 0.001)s6lo mayor que la tarea de AL (p = 0.001) [fig. 20].

III.- Entre regiones
N1 no mostr6 diferencias ni en el voltaje ni en la latencia entre regiones. Tampoco

P2 mostré diferencias ni en el voltaje ni en la latencia entre regiones.

IV.- Interacciones
N1 no tuvo interacciones
Sélo la latencia de P2 tuvo las interacciones Grupo X Tareas en la region parietal,

siendo mayor para las tareas de OB y EN en el grupo EZ, y mayor para la tarea GE en el
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grupo CO, y linea media, siendo mayor para las tareas de OB y EN sélo para el grupo EZ;
Grupo X Hemisferios en la regién parietal, siendo menor para el hemisferio derecho en el
grupo CO, y Grupo X Tareas X Region en la linea media, siendo menor para la tarea de GE

para el grupo EZ, y para la tarea OB en el grupo CO en la region parietal (tabla 6).
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Figura 20. Diferencias significativas entre tareas en el voltaje (A) y la latencia (B). Componentes N1 y P2

NoGo.

b) Componentes de inhibicién N2 y P3

L.- Entre grupos

Sélo en el voltaje N2 fue diferente entre grupos para las regiones central (F; 3=
10.365 p = 0.005), parietal (F, 3=8.981 p =0.008) y linea media (F, ;3= 40607 p = 0.046), siendo
mayor para el grupo CO que para EZ (fig. 21).

El voltaje de P3 fue mayor para el grupo CO que para EZ para las regiones frontal
(F113 = 8.689 p = 0.009), central (F; ;5 = 11.832 p = 0.003), parietal (F, ;3 = 5.489 p =
0.031) y linea media (F; ;3 = 14.535 p = 0.001). La latencia de este componente fue mayor
para el grupo CO que para EZ en la region parietal (F; ;3 =12.101 p = 0.003) [fig. 21].

IL.- Entre tareas
N2 no fue diferente ni en el voltaje ni en la latencia entre tareas.
Sélo la latencia de P3 fue diferente entre tareas en todas las regiones analizadas

(frontal F3 s4 =7.356 p =0.001; central F3 54 = 12.138 p = 0.001; parietal F5 s4 = 10.346 p
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= 0.001; linea media F3, 54 =7.439 p = 0.001), siendo mayor para AL y EN que para OB
y GE (fig. 22).

III.- Entre regiones
Sélo en el voltaje N2 fue diferente entre regiones en la linea media (F,36 = 7.421 p

=0.009), siendo Cz mayor que Pz (p =0.003) [fig. 23].
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Figura 21. Diferencias significativas entre grupos en el voltaje (A, B) y la latencia (C). Componentes N2 y P3
NoGo.
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Estimulos infrecuentes (NoGo) entre tareas
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Figura 22. Diferencias significativas entre tareas en la latencia. Componente P3 NoGo.

El voltaje de P3 fue diferente entre regiones en la linea media (F,36 = 4.610) p =
0.017), siendo mayor para Cz que para Fz (p = 0.010). También la latencia de P3 fue
diferente entre regiones de la linea media (F 3¢ = 25.662 p = 0.001) siendo mayor para Fz y

Cz (p =0.001) que para Pz (fig. 23).

IV.- Interacciones

En el voltaje, N2 mostr6 las interacciones Grupo X Tareas frontal, siendo sélo
menor para el grupo EZ en la tarea OB; y Grupo X Tareas X Hemisferio central, siendo
mayor para el hemisferio derecho en la tarea EN para el grupo EZ, y para el hemisferio
izquierdo en la tarea EG en el grupo CO.

En la latencia N2 mostro la interaccion Grupo X Tareas en la region parietal y en la
linea media, incrementdndose en la tarea de OB en el grupo EZ, pero no en CO.

Sélo en el voltaje, P3 mostrd las interacciones Grupo X Tareas en la regiones
frontal, incrementandose en las tareas AL y EN en el grupo EZ, y sélo en la tarea EN en el
grupo CO, y en las regiones central y parietal, siendo mayor para la tarea EN para el grupo
EZ, y para las tareas GE, AL y EN para el grupo CO; Grupo X Hemisferios en la regién
central, siendo mayor para el hemisferio izquierdo que para el derecho en el grupo EZ pero
no en CO; y Grupo X Regioén en la linea media, disminuyendo para la region parietal en el

grupo EZ, pero no en CO.
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Estimulos infrecuentes (NoGo) entre regiones de la linea media

Diferenciaentre regiones NZ NoGo 10 Diferenciaentre regiones 73 NoGo
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Figura 23. Diferencias significativas de voltaje (A, B) y latencia (C) entre regiones de la linea media.

Componentes N2 y P3 NoGo.
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¢) Componentes de procesamiento sensorial P1 y N170

Para los estimulos infrecuentes, el ANDEVA de Grupo (factor A) por Tareas (factor
B) por Hemisferios en las regiones occipitales (O1-O2) y temporales (T5-T6) mostr6 lo
siguiente:

L.- Entre grupos

Sélo la latencia de P1 del grupo EZ fue mayor que la del grupo CO en la region
occipital (F;, 13=11.613 p = 0.003).

El voltaje de N170 fue mayor para el grupo CO que EZ en la region temporal (F; i3
=4.944 p = 0.039). La latencia de N170 en la regién occipital fue mayor para el grupo EZ
que para CO (F;, 15 =6.627 p=0.019).

IL.- Entre tareas

Sélo la latencia de P1 fue diferente entre tareas (F;, ;s =4.072 p=0.011), siendo
mayor para OB que para GE (p =0.036) y AL (p = 0.020) en la regién temporal.

Sélo el voltaje de N170 fue diferente entre tareas en la regién occipital (Fs, s4 =

5.242 p = 0.003), siendo mayor para OB que para GE (p = 0.015).

III.- Entre regiones
No hubo diferencias entre hemisferios ni en el voltaje ni en la latencia de P1.
Tampoco hubo diferencias entre hemisferios ni en el voltaje ni en la latencia de

N170.

IV.- Interacciones

Sélo el voltaje de P1 mostré una interacciéon Grupo X Tareas X Hemisferio en la
regién temporal (Fzs4 = 3.192 p = 0.031), incrementdndose en el hemisferio derecho para
todas las tareas en el grupo EZ, pero no en CO.

El voltaje de N170 mostré la interaccion Grupo X Tareas (F3,54 = 3.256 p = 0.029),
siendo menor en la tarea OB para el grupo EZ, pero no para CO.

. La latencia de N170 mostré una interaccién Grupo X Tareas (Fz s4 = 3.755 p =

0.016), incrementdndose para las tarea OB y AL en el grupo EZ pero no en CO y Grupo X
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Hemisferios (F;, 13 = 6.293 p = 0.022), incrementdndose en el hemisferio izquierdo en el

grupo EZ, y a la inversa en el grupo CO.

7.2.3. Potencial Diferencia

a) Componentes atencionales N1 y P2

Para el potencial diferencia el ANDEVA de Grupo (factor A) por Tareas (factor B)
por Hemisferios en las regiones frontales (F3-F4), centrales (C3-C4), parietales (P3-P4) y

linea media (Fz-Cz-Pz) revelo lo siguiente:

L.- Entre grupos

El voltaje del potencial diferencia de N1 no presentd ninguna diferencia entre
grupos. La latencia de N1 si fue mayor para el grupo CO que para EZ para las regiones
frontal (F; 13=6.957 p=0.017) y central (F; 13=9.744 p = 0.006) [fig. 28].

Sélo la latencia del potencial diferencia de P2 fue mayor para el grupo CO que para
EZ en la regiones frontal(F;, 13 = 6.9.711 p = 0.006), central (F;, 13 = 6.657 p = 0.019) y
linea media (F; 13 =7.586 p = 0.013) [fig. 28].
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Figura 28. Latencias significativas del potencial diferencia entre grupos. Componentes N1 y P2.

IL.- Entre tareas
El potencial diferencia de N1 no fue diferente entre tareas ni en el voltaje ni en la

latencia.
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Sélo en la latencia, el potencial diferencia de P2 fue diferente entre tareas en la
region frontal (F3, 54 = 2.920 p = 0.042),, siendo mayor para OB que para AL (p = 0.049)
[fig. 29].
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Figura 29. Latencia significativa del potencial diferencia entre tareas. Componente P2.

III.- Entre regiones

El potencial diferencia de N1 no fue diferente entre regiones ni en el voltaje ni en la
latencia.

El potencial diferencia de P2 no mostré diferecnas entre regiones ni en el voltaje ni

en la latencia.

IV.- Interacciones

Sélo en el voltaje, el potencial diferencia de N1 mostr6 las interacciones frontal
Grupo X Hemisferios, siendo menor para el hemisferio derecho y mayor para el izquierdo
en el grupo EZ y a la inversa en CO; parietal Grupo X Tareas, siendo mayor para GE que
para las demds tareas en ambos grupos y de la linea media Grupo X Tareas X Region,
siendo mayor para la tarea AL en la region parietal en el grupo EZ, y mayor para la tarea
EN en el grupo CO [tabla 5].

El voltaje del potencial diferencia de P2 s6lo revel6 una interacciéon Grupo X Tareas

X Hemisferio en la region central, siendo mayor la diferencia en el hemisferio derecho en
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las tareas de OB y AL, y en el hemisferio izquierdo en EN en el grupo EZ, y para el
hemisferio izquierdo en las tareas de OB y AL en el grupo CO (tabla 5).

La latencia del potencial diferencia de P2 mostr6 las interacciones Grupo X Tareas,
siendo mayor para el EN en el grupo EZ y para GE y AL en el grupo CO; Grupos X
Hemisferio en la regién parietal, siendo mayor para el hemisferio derecho que para el
izquierdo; asi como Grupo X Tareas X Region en la linea media, siendo mayor en la regién
parietal en la tarea OB, y en las regiones frontal y central en la tarea GE para el grupo EZ, y
en las tareas de GE y AL, y menor en las tareas OB y EN en el grupo CO en la regién
parietal (tabla 6).

b) Componentes de reconocimiento e inhibicién N2 y P3

L.- Entre grupos

El voltaje del potencial diferencia de N2 fue mayor para el grupo CO que para EZ
para las regiones central (F; ;3 =5.706 p = 0.028), parietal (F; ;3 =9.258 p = 0.007) y linea
media (Fy ;3 = 4.607 p = 0.046). La latencia del potencial diferencia de N2 fue mayor para
el grupo CO que para EZ en la region parietal (F; ;5 =4.960 p = 0.039) [fig. 30].

El voltaje del potencial diferencia de P3 fue mayor para el grupo CO que para EZ en
las regiones frontal (F; ;3 = 6.654 p = 0.019), central (F; ;3 = 11.369 p = 0.003), parietal
(F118=11.986 p = 0.003) y linea media (F, ;5 = 9.821 p = 0.006). La latencia del potencial
diferencia de P3 fue mayor para el grupo CO que para EZ en las regiones frontal(F; ;5 =
7.477 p = 0.014), central (F; 3 = 9.229 p = 0.007) y linea media (F; ;3 = 7.120 p = 0.016)
[fig. 30].

IL.- Entre tareas

El voltaje del potencial diferencia de N2 en la regién frontal también se mostrd
diferente entre tareas (Fzss = 3.286 p = 0.028), siendo mayor para AL que para OB (p =
0.037) y GE (p = 0.019). La latencia del potencial diferencia de N2 fue diferente entre
tareas en la region frontal (F3s4 = 5.150 p = 0.013), siendo mayor para OB que para AL (p
=0.027) [fig. 31].

Sélo la latencia del potencial diferencia de P3 fue distinto entre tareas, siendo mayor

la diferencia en la region frontal (Fz 54 =4.813 p =0.014) para AL que para OB (p = 0.05);
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en la region central (F3 54 = 7.264 p = 0.001) mayor diferencia para OB que para las demds
tareas (p < 0.05); en la regidn parietal (F3 s4= 4.967 p = 0.004) mayor diferencia para GE
(p = 0.030) y EN (p = 0.012) que para OB; y en la linea media (F3 54 =4.077 p = 0.011)
mayor diferencia para GE que para OB (p = 0.043) [fig. 31].
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Figura 30. Potencial diferencia significativo entre grupos. Voltaje (A, B). Latencia C. Componentes N2 y P3.

III.- Entre regiones

Sélo el voltaje del potencial diferencia de N2 fue mayor para el hemisferio derecho
que para el izquierdo en las regiones frontal (F, ;3 = 4.364 p = 0.05) y central (F; 15 =7.937
p=0.011) [fig. 32].

El voltaje del potencial diferencia de P3 mostr6 una mayor diferencia para el
hemisferio izquierdo que para el derecho en las regiones frontal frontal (F; ;3 = 10.990 p =

0.004), central (F; ;3 = 18.601 p = 0.001) y parietal (F, ;3 = 4.646 p = 0.045), asi como entre
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sitios en la linea media (F; 13 = 16.601 p = 0.001), siendo mayor Fz (p =0.001) y Cz (p =
0.003) que Pz (fig. 32).

La latencia del potencial diferencia de P3 entre regiones fue diferente en la linea media
(Fa36 = 14.788 p = 0.001), siendo mayor la diferencia en Fz (p = 0.001) y Cz (p = 0.044) Pz
(fig. 32).
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Figura 31. Potencial diferencia significativo entre tareas. Voltaje (A). Latencia (B, C). Componentes N2 y P3.

IV.- Interacciones

El voltaje del potencial diferencia de N2 mostré las interacciones Grupo X
Hemisferios en la region frontal, siendo mayor en el hemisferio derecho en el grupo EZ y la
inversa en el grupo CO; y Grupo X Tareas X Hemisferio en la region central, siendo mayor
en el hemisferio izquierdo en la tarea GE y menor en la tarea AL, y mayor pare el
hemisferio derecho en la tarea EN en el grupo CO pero no en EZ, y en la linea media mayor

en la region frontal en el grupo CO, pero no en EZ (tabla 5).
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La latencia del potencial diferencia de N2 mostré las interacciones Grupo X Tareas en la

region parietal, siendo mayor para la tarea OB en el grupo EZ, y menor en las tareas OB y

EN en el grupo CO; y Grupo X Tareas X Regién en la linea media, siendo menor en la

region parietal en la tarea GE para el grupo EZ, y a la inversa en el grupo CO (tabla 6).
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Voltaje de potencial diferencia entre hemisferios (A, B). Voltaje y latencia del potencial diferencia
entre regiones de la linea media (C, D). Componentes N2 y P3.

Sélo la latencia del potencial diferencia de P3 mostré las interacciones Grupo X

Tareas en las regiones central, siendo mayor para las tareas GE, AL y EN para ambos

grupos y so6lo para CO en la regién parietal; en la region central Grupo X Hemisferios,

siendo mayor para el hemisferio izquierdo en el grupo EZ, y a la inversa para CO; y Grupo

X Tareas X Hemisferio en la region central, siendo mayor para el hemisferio derecho que

para el hemisferio izquierdo en las tareas AL y EN para el grupo EZ, y para el hemisferio
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derecho en las tareas OB y AL para el grupo CO; y Grupo X Tareas X Region en la linea
media, siendo mayor en las regiones frontal en la tarea de OB, frontal y central en las tareas
GE y AL para el grupo EZ, frontal para las tareas OB y AL, y parietales para las tareas AL
y EN para el grupo CO (tabla 6).

¢) Componentes de procesamiento sensorial P1 y N170

Para el potencial diferencia, el ANDEVA de Grupo (factor A) por Tareas (factor B)
por Hemisferios en las regiones occipitales (O1-O2) y temporales (T5-T6) mostrd lo
siguiente:

L.- Entre grupos

El potencial diferencia de P1 no fue diferente ni en el voltaje ni en la latencia entre
grupos.

Sélo la latencia del potencial diferencia de N170 en la regién occipital fue mayor

para el grupo CO que EZ (F; 5 =6.863 p=0.017).

IL.- Entre tareas
El potencial diferencia de P1 y N170 no fue diferente ni en el voltaje ni en la

latencia entre tareas.

III.- Entre regiones
El potencial diferencia de P1 y N170 no fue diferente ni en el voltaje ni en la

latencia entre regiones.

IV.- Interacciones

El potencial diferencia de P1 no mostré ninguna interaccién ni en el voltaje ni en la
latencia.

Sélo la latencia del potencial diferencia de N170 mostro las interacciones Grupo X
Tareas (F;54 = 4.135 p = 0.031), siendo mayor para las tareas de OB y EN en el grupo EZ,
pero no en CO; y Grupo X Hemisferios (F; ;5 = 4.773 p = 0.042),, siendo mayor para el

hemisferio izquierdo del grupo EZ.

91



Tabla 5

Interacciones significativas en el voltaje. Componentes N1, P2, N2 y P3

Frontal
Central
Parietal
Go

Grupo X Tarea

F 54 p

Grupo X Region

Fi1s p

Tarea X Region

Fi1s p

Grupo X Tarea
X Region
Fas4 p

N1 parietal

5.023 0.004

P2 parietal

3.934 0.013

N2 frontal

5.582 0.030

N2 parietal

3214 0.030

NoGo

P2 central

4.478 0.007

N2 central

3.152 0.032

Diferencia

N2 frontal

7.048 0.016

N2 central

3.88 0.019

P2 central

7.306 0.001

Linea
media
Go

Grupo X Tarea

Fo 54 p

Grupo X Region

Fiis p

Tarea X Region

Fe. 108 p

Grupo X Tarea
X Region
Fe 108 p

N1

3.083 0.035

P3

3.268 0.005

NoGo

NI

3.083 0.035

P2

3.250 0.029

2.887 0.038

Diferencia

N2

2.160 0.05

Tabla 6

Interacciones significativas en la latencia. Componentes N1, P2, N2 y P3

Frontal
Central
Parietal
Go

Grupo X Tarea

F 54 p

Grupo X Region

Fi1s p

Tarea X Region

Fi1s p

Grupo X Tarea
X Region
Fas4 p

N1 frontal

4.169 0.05

N1 central

2.830 0.047

N1 parietal

3.021 0.038

P2 central

3.470 0.035

2.754 0.05

P2 parietal

5.023 0.007

P3 central

6.733 0.018

3.488 0.022

P3 parietal

3.805 0.01

4.866 0.005

NoGo

P2 parietal

3211 0.032

6.320 0.022

N2 parietal

3.181 0.049

P3 frontal

4.737 0.005

P3 parietal

3.003 0.038
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Diferencia

N1 frontal 4.847 0.041

N1 parieta] 3.048 0.036

P2 parietal 4.817 0.005 4453 0.049

N2 parietal 3.181 0.049

P3 central 2.744 0.05 4.556 0.047 4.855 0.005
P3 parietal 3.003 0.038

Linea Grupo X Tarea | Grupo X Regién | Tarea X Region | Grupo X Tarea
media X Region
Go Fasa p Fiis p Fe.108 P Fe 108 p
N1 linea media 2.881 0.032
N2 linea media 2.844 0.046 2.648 0.02
NoGo

P2 linea media 3.591 0.032 3.769 0.017
N2 linea media 3.701 0.017 2.648 0.02
P3 linea media 15.951 0.001

Diferencia

P2 linea media 3.591 0.032 3.769 0.017
N2 linea media 3.501 0.021

P3 linea media 5.259 0.003
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7.3. Resumen de resultados

7.3.1. Conductuales
No hubo diferencias en nuestros pardimetros conductuales ni entre grupos, ni entre

tareas tanto para los estimulos frecuentes como para los infrecuentes.

7.3.2. Electrofisiolégicos
7.3.2.1. Componentes atencionales N1 y P2
N1:
1) el voltaje siempre es mayor para CO que para EZ, tanto para los estimulos
frecuentes como para los infrecuentes.
ii) el voltaje es mayor en regiones centro-parietales para los estimulos
frecuentes, y centro-frontales para los estimulos infrecuentes.

i) la latencia de N1 es mayor en la tarea de OB que en las demads tareas.

P2:
1) el voltaje es mayor en la region central y linea media.
i1) el hemisferio derecho tiene mayor voltaje y latencia.

i) los estimulos infrecuentes producen un incremento del voltaje de P2 que
frecuentes en la region frontal.
iv) la latencia es mayor en los EZ que en los CO, pero no es diferente en voltaje.

V) La latencia es mayor en la tarea OB.

7.3.2.2. Componentes de reconocimiento e inhibicion N2 y P3
N2:

1) el voltaje de N2 es siempre mayor en el grupo CO que en EZ en regiones
centro-parietales.

i1) el voltaje es mayor para los estimulos infrecuentes que frecuentes en frontal.

i) mayor voltaje en los estimulos infrecuentes que frecuentes en AL que OB y
GE en frontales.

1v) mayor voltaje en el hemisferio derecho que en el izquierdo en regiones

fronto-centrales
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V)

Vi)

vii)

viii)

la latencia de N2 es mayor para el grupo EZ que para CO en parietal.

AL y EN tienen una latencia menor de N2 en frontales que_ OB>.

P3:

el voltaje es mayor en el grupo CO que en el grupo EZ tanto para estimulos
frecuentes como infrecuentes.

el voltaje de P3 para los estimulos infrecuentes es mayor que para los
infrecuentes en ambos grupos.

el voltaje de P3 es mayor en el hemisferio izquierdo.

el voltaje de P3 es mayor en la region centro-parietal s6lo para los estimulos
frecuentes.

la latencia de P3 es menor en frontal para la tarea de AL que para GE y EN.
la latencia es menor para OB en comparaciéon con las demds tareas en
central.

la latencia de P3 es menor para GE que para las otras tareas en central y
parietal.

la latencia de P3 es menor para EN que para las demds tareas en parietal.

7.3.2.3. Componentes de procesamiento sensorial P1 y N170

)

1i1)

P1:

el voltaje de P1 para los estimulos infrecuentes es mayor en el hemisferio
izquierdo en el grupo EZ.

la latencia de P1 es mayor para el grupo EZ que para el grupo CO.

la latencia de P1 es mayor para la tarea de OB en comparacion con GE tanto

para estimulos frecuentes como para infrecuentes.

N170:

el voltaje de N170 se increment6 para los estimulos infrecuentes s6lo para el
grupo CO.

Mayor voltaje en OB que en GE.

EZ tuvo mayor latencia de N170 que CO.
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la latencia de N170 fue mayor para las tareas de OB y AL s6lo en el grupo
EZ.

la latencia de este componente fue mayor en el hemisferio izquierdo para el

grupo EZ, y en el hemisferio derecho para el grupo CO.

100



101



102



103



104



8. Discusion

8.1. Inhibicidn en la esquizofrenia

8.1.1. Evidencia conductual

Los porcentajes de respuestas correctas, omisiones, inhibiciones correctas,
inhibiciones incorrectas y tiempo de reaccién no fueron significativamente diferentes entre
nuestra muestra de pacientes esquizofrénicos y los participantes sanos. En términos
generales, los resultados conductuales del presente estudio coinciden con los resultados de
otras investigaciones.

Empleando una tarea Go/NoGo, Kiehl et al. (2000) reportaron que los pacientes con
esquizofrenia cometian mds errores de inhibicion (falsos positivos) y que mostraban una
tendencia a dar mds respuestas inapropiadas que un grupo de psicOpatas y uno de sujetos
sanos. Badcock et al. (2002), sehalan que en relacién a la repuesta Go en un paradigma
Stop-Signal, los pacientes con esquizofrenia ejecutan semejante a un grupo de pacientes
psicéticos no esquizofrénicos y a un grupo de sujetos controles; sin embargo, los pacientes
con esquizofrenia si cometen m4s errores de omision que los otros dos grupos. Empleando
el mismo paradigma, Bellgrove et al., (2006) reportan también que los pacientes con
esquizofrenia indiferenciada cometen mds omisiones que los pacientes con esquizofrenia
paranoide y los sujetos sanos.

Otro estudio (Weisbrod et al., 2000) reporta que los pacientes con esquizofrenia no
difieren de los participantes control en la condicién Go, pero su desempefio conductual si es
significativamente diferente en la condiciéon NoGo. Por otro lado, Ford et al. (2004)
reportan que los pacientes con esquizofrenia muestran una proporciéon mayor de
inhibiciones incorrectas, asi como una alta proporcién de omisiones y una baja proporcion
de falsas alarmas nogo que los sujetos sanos. Asimismo, Kaladjian et al. (2007), reportan
que no hay conductuales de inhibicién de respuesta preferente entre pacientes con
esquizofrenia y sujetos sanos. En este mismo sentido, Thoma, Wiebel y Daum (2007)
reportan que los pacientes con esquizofrenia tienen mayor nimero de errores de inhibicién
que pacientes con depresién mayor y sujetos sanos. Por otro lado, Begré et al. (2008) no
encontraron diferencias entre el grupo de pacientes esquizofrénicos y el grupo de sujetos
sanos después del ensayo 40 en un paradigma Go/NoGo, aunque si reportan un mayor

nimero de omisiones en los primeros 40 ensayos de la condicién Go.
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Por otra parte, a través de la medicién del tiempo de reaccién en una tarea de
inhibicién de la respuesta preferente, Wykes, Reeder y Corner (2000) reportaron que los
pacientes con esquizofrenia tenian una alteracion de inhibicién de la respuesta que se
mantenia estable en el curso del tiempo (6 afos), en comparacién con otras poblaciones
psiquidtricas y sujetos sanos. Esta diferencia en tiempo de reaccién también es reportada
entre pacientes con esquizofrenia y pacientes psicoticos no esquizofrénicos (Badcock et al.,
2002), pacientes con diagndstico dual (esquizofrenia y abuso de sustancias), pacientes
alcohdlicos y depresivos (Thoma, Wiebel y Daum, 2007) y sujetos sanos (Kaladjian et al.,
2007).

Las investigaciones hasta ahora presentadas parecen mostrar que conductualmente,
en distintas tareas que involucran inhibicién de la respuesta preferente los pacientes con
esquizofrenia ejecutan significativamente diferente a los sujetos sanos. Sin embargo, tres
estudios que emplearon una tarea Go/NoGo (Ford et al., 2004; Kaladjian et al., 2007; Begré
et al., 2008) como nuestro paradigma, reportan que no hay diferencias entre pacientes con
esquizofrenia y sujetos sanos.

Los resultados conductuales de nuestro estudio concuerdan con los de estas tres
ultimas investigaciones, pero no con de las demds investigaciones aqui mencionadas.
Aunque hay distintas variables que podrian explicar estas diferencias entre estudios, vale la
pena considerar primero los estimulos.

Las investigaciones que no coinciden con nuestros resultados emplean dos tipos de
estimulos, auditivos y visuales (Badcock et al. y Bellgrove et al.), de palabras y colores
(Thoma, Wiebel y Daum), de luces de complejidad creciente (Wykes, Reeder y Corner),
poco comunes (Kiehl et al.) o tonos (Weisbrod et al.).

En cambio, las investigaciones cuyos resultados coinciden con los de nuestro
estudio, de Ford et al., Kaladjian et al. y Begré et al., se emplearon estimulos tnicos (letras
X, K, A, y figuras como + encerrada en circulos) semejantes entre si y de una sola
modalidad sensorial, igual que en nuestro estudio.

Otra caracteristica que comparte nuestro estudio con los de Ford et al., Kaladjian et
al. y Bregé et al. es que el intervalo interestimulo es invariante.

Las conclusiones de los estudios de Ford et al., Kaladjian et al. y Bregé et al.

sugieren que en la esquizofrenia existe una tendencia a no crear, o a crear tardia y muy
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débilmente una respuesta preferente; pero una vez que se ha alcanzado esta tendencia, si es
que el paradigma lo logra, la ejecucion no es diferente entre esquizofrénicos y sujetos
sanos.

En nuestro estudio, esta podria ser una explicacién para la ausencia de diferencias
significativas entre la ejecucion de los pacientes esquizofrénicos y los participantes sanos.
En efecto, nuestro grupo de esquizofrénicos no tuvo menor numero de respuestas correctas
tanto en la condiciéon Go como en la NoGo. Lo que podria sugerir que los pacientes
esquizofrénicos no establecen una fuerte respuesta preferente; por otra parte, como en
nuestro estudio no diferenciamos entre las respuestas de los primeros ensayos, y las de los
ensayos posteriores, podria ser que los datos promediados durante toda la tarea encubran
diferencias entre grupos al menos al principio de las tareas..

Todos los estudios citados hasta ahora coinciden en que en la esquizofrenia se
observa un enlentecimiento de la respuesta. Sin embargo en nuestro estudio no
encontramos diferencias significativas en el tiempo de reaccion de las respuestas Go entre
grupos. Probablemente se deba al tipo de esquizofrenia que se incluyd (paranoide). El
estudio de Bellgrove et al. (2006) reporta que los pacientes con esquizofrenia paranoide no
son conductualmente distintos de los sujetos sanos. Sin embargo, es muy probable que se
deba a que los pacientes con esquizofrenia incluidos en nuestro estudio tenian un inicio
reciente del primer episodio psicético; esto es, se ha reportado (Grootens et al., 2009) que
los pacientes con esquizofrenia con episodio de inicio reciente tienen alteraciones en la
planeacién motora, pero no en la ejecucion.

Por otro lado, vale la pena revisar el efecto de los farmacos sobre la ejecucion de la
tarea.

Por una parte, se ha mostrado el generando un efecto de recuperacidon cognoscitiva
duradero en pacientes con esquizofrenia (Green et al., 2000). Asimismo, se ha demostrado
una notoria diferencia entre los antipsicoticos de primera y de segunda generaciones: los de
segunda generacion (risperidona, olanzapina, zipracidona) han demostrado tener un mejor
efecto en las disfunciones cognoscitivas comparado con los de primera generacion
(haloperidol) [Green et al., 2000; Harvey et al., 2003; Keefe et al., 2004].

En especial, los pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicéticos de segunda

generacién mejoraron significativamente en los dominios de: funciones ejecutivas,
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aprendizaje/memoria, velocidad de procesamiento, atencién/vigilancia, memoria de trabajo
verbal, memoria visoespacial y las funciones motoras; mientras que los pacientes tratados
con antipsicéticos de primera generacion sO6lo mostraron mejoras en el dominio
aprendizaje/memoria (Keefe et al., 2006).

Los pacientes de nuestra muestra experimental, algunos eran tratados con
antipsicoticos de primera generacion, mientras que otros con los de segunda generacion.
Los resultados conductuales, sin embargo, no fueron diferentes entre grupos, ni entre tareas.
Por lo tanto, podria ser que nuestro paradigma no representara ningin esfuerzo de
funciones ejecutivas. O bien que as funciones cognoscitivas requeridas se encontraban
mejoradas en nuestra muestra experimental por el tratamiento farmacoldgico. Nos
inclinamos por interpretar esto como un efecto combinado. Es decir, ni nuestro paradigma
era de alto funcionamiento ejecutivo, ni los efectos del tratamiento farmacol6gico estaban
ausentes.

De acuerdo a como mencionamos en los antecedentes, la inhibicién podria ser
considerada como una funcién ejecutiva; pero mas con un desempeiio regulador que
metacognitivo. Esta es la categoria que le otorga el BRIEF (Gioia et al., 2000) a la
inhibicién: ser una funcién ejecutiva reguladora que permite el desempefio de funciones
ejecutivas metacognitivas.

Los estudios que reportan disfunciones ejecutivas en pacientes con esquizofrenia
que no mejoran con tratamientos farmacoldgicos, emplean paradigmas de funciones
ejecutivas metacognitivas (véase Keefe et al., 2006). Asi, podria ser que en estas
condiciones el antipsicético empleado tenga un efecto significativo s6lo para funciones
ejecutivas metacognitivas, pero no para funciones ejecutivas reguladoras.

Es en este sentido podria ser que nuestro paradigma no detecté diferencias
conductuales entre nuestro grupos experimental y control. O dicho de otra manera, podria
ser que las funciones ejecutivas de regulacion no se encuentren alteradas en la
esquizofrenia, y en particular en nuestra muestra experimental.

Por otra parte, nuestro estudio no revel6 diferencias significativas entre tipos de
estimulos. De acuerdo con estudios previos, tanto pacientes con esquizofrenia como sujetos
sanos reconocen mejor la alegria que otras emociones faciales, asi como el género (Kohler

et al., 2003; Ramos-Loyo et al., 2009). En nuestro estudio, aunque se observa una
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disminucién en la proporcién de respuestas correctas Go y NoGo en las tareas emocionales,
esto no fue significativo. Probablemente este resultado se deba a las demandas de la tarea, y

la estrategia empleada (véase mds adelante).

8.1.2. Evidencia electrofisioldgica

Ahora bien, los resultados electrofisioldgicos de nuestro estudio coinciden con
distintos trabajos relacionados en la esquizofrenia. En nuestro estudio encontramos
diferencias en el voltaje, pero no en la latencia de los componentes N1, N2 y P3 de las
regiones frontales, centrales y parietales entre el grupo de pacientes con esquizofrenia y el
grupo control, asi como entre condiciones (NoGo mayor que Go); asimismo, encontramos
diferencias en la latencia pero no en el voltaje en el componente P2 en la region central y
parietal. No encontramos diferencias en los componentes P1 y N170 entre grupos.

Entre tareas, el P2 mostraron mayor latencia para la tarea OB que para las demés
tareas. En cambio, los componentes N2 y P3 mostraron una latencia mayor para las tareas
AL y EN en comparacion con las demas tareas.

No encontramos diferencias en los componentes P1 y N170 ni entre grupos ni entre

regiones; s6lo entre tareas fue diferente el componente N170.

El voltaje del componente N1 ha sido reportado disminuido en diferentes
paradigmas oddball auditivos en pacientes con esquizofrenia (Rosburg, Boutros y Ford,
2008). La amplitud y la latencia de P2, del mismo modo, han sido reportadas como
menores en pacientes con esquizofrenia en comparacion con sujetos sanos (Salisbury et al.,
2009).

En el presente estudio replic6 los el comportamiento de N1 en pacientes con
esquizofrenia.

En nuestro estudio observamos un menor voltaje en el componente N1 para los
pacientes con esquizofrenia en comparacién con los sujetos sanos. Lo cual se explica
porque de acuerdo con Rosburg, Boutros y Ford N1 tiene una menor amplitud en el voltaje
en pacientes medicados; asimismo, la reduccién podria deberse al intervalo entre estimulos

de més de 1 segundo empleado en nuestro estudio.
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En nuestro estudio, la latencia de N1 no se mostré disminuida para el grupo de
pacientes con esquizofrenia, sino mds bien incrementada en comparacion con los sujetos
sanos. Esta diferencia en latencia entre grupos, podria estar causada por el tipo de estimulos
empleados. En efecto, Salisbury et al., (2009) emplean estimulos auditivos, mientras que en
el presente estudio se utilizaron estimulos visuales.

El voltaje de N1 fue mayor para la condicion NoGo que para Go en regiones
centrales en ambos grupos.

Por otro lado, el componente N1 no fue diferente entre tareas.

El potencial diferencia de N1 no fue diferente ni entre grupos ni entre tareas ni entre
regiones.

El voltaje de N1 era mayor para las tareas de OB, GE y AL en CO; en EZ no habia
este efecto.

En la latencia, N1 mostré tres interacciones importantes: i) en las regiones central y
parietal OB incrementa la latencia en ambos grupos; ii) en la regién frontal, la latencia de
N1 era mayor en el grupo EZ en el hemisferio izquierdo, mientras que en el grupo CO era
mayor en el hemisferio derecho; y, iii) en la linea media, la tarea GE disminuia la latencia
en los tres sitios analizados; y EN mostr6 una menor latencia en EZ, mientras que AL

mostré un amenor latencia en CO en la region parietal.

Ahora bien, el presente estudio no replicé el comportamiento de P2 en pacientes con
esquizofrenia.

En efecto, para el componente P2 no encontramos diferencias en el voltaje en dreas
fronto-centrales pero si n regiones parietales entre los grupos EZ y CO. Este efecto en P2 es
distinto del reportado por Salisbury et al., 2009.

Por otro lado, la latencia del componente P2 fue mayor para estimulos no faciales
que para faciales y faciales emocionales.

El potencial diferencia de P2 no fue diferente ni entre grupos ni entre tareas ni entre
regiones.

El voltaje de P2 fue mayor para AL en el grupo EZ, y para EN en CO en la regién

parietal.
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La latencia de P2 fue mayor en OB tanto en el grupo EZ como en CO en las
regiones centrales y parietales. Para los estimulos infrecuentes (NoGo), las tareas OB y EN
motraron mayor latencia de P2 en las regiones y parietales y en la linea media; y para GE
en el grupo CO en la region parietal; en la linea media, GE mostré mayor latencia en EZ, y
en la region parietal OB mostré mayor latencia para CO.

En resumen, parece que el voltaje del complejo de componentes N1 y P2 en nuestro
paradigma experimental sélo se vio afectado por los estimulos infrecuentes (NoGo). En el
grupo CO los estimulos OB, GE y AL incrementaban el voltaje de N1, pero no en el grupo
EZ. El voltaje de P2 era mayor para CO que para EN en las regiones frontales y parietales.

La latencia del complejo de componentes N1 y P2 se incrementaba para la tarea OB
tanto en EZ como en CO en los estimulos frecuentes. En los estimulos infrecuentes, la
regién parietal mostré menor latencia s6lo de AL en ambos grupos.

Todo lo anterior, podria indicar que el voltaje de N1 es dependiente del estimulo
para el grupo CO, pero no para EZ. Mientras que la latencia de P2 se ve afectada por la

frecuencia de los estimulos en el reconocimiento de OB, y en la inhibicién de AL.

Ahora bien, en el presente estudio el voltaje de N2 y P3 fue siempre menor para el
grupo de pacientes con esquizofrenia que para el grupo de sujetos sanos en regiones centro-
parietales; entre condiciones fue siempre mayor para NoGo en comparaciéon con Go en
regiones frontales. De las tareas emocionales, para N2 solo la tarea AL produce un mayor
voltaje en NoGo que en Go comparada con OB y GE en regiones frontales. Asimismo, N2
en regiones fronto-centrales mostré un mayor voltaje en el hemisferio derecho que en el
izquierdo.

La latencia de N2 y P3 es mayor para el grupo de pacientes con esquizofrenia que
para los sujetos sanos en la region parietal. De manera general, la latencia de N2 y P3 es
mayor para las tareas con estimulos faciales emocionales que para las tareas con estimulos
faciales y no faciales.

El potencial diferencia de los componentes N2 y P3 fue menor y latencia fue mayor
para el grupo de pacientes con esquizofrenia que para los sujetos sanos.

Para los estimulos frecuentes, el voltaje de N2 y P3 fue mayor para GE en el grupo

control en la region parietal. S6lo el voltaje de N2 fue mayor para EN en el grupo EZ en la
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region parietal. N2 mostr6 mayor voltaje en el hemisferio izquierdo en la region frontal
para ambos grupos. La latencia de P3 fue menor para GE sélo en el grupo CO.

Para los estimulos infrecuentes, el voltaje de N2 se mostré menor para OB y P3 se
mostré mayor para AL y EN en el grupo EZ, en la regién frontal. Ademads, P3 mostré
menor voltaje en la region parietal para OB, sélo en el grupo CO; EZ mostré mayor voltaje
en la region parietal s6lo en EN. Asimismo, N2 y P3 mostraron mayor voltaje en el
hemisferio derecho sélo en EZ, particularmente para la tarea EN

La latencia de N2 fue mayor sélo para el grupo EZ en la tarea de OB en la region
parietal.

Estos resultados coinciden con los resultados de estudios anteriores. Por ejemplo
Keihl et al. (2000) reportan que los componentes N2 y P3 asociados con inhibiciones
correctas estaba reducido en amplitud en el grupo de pacientes esquizofrénicos en
comparacion con sujetos normales; el estudio de Weisbrod et al. (2000) reporta una
asimetria en el componente P3 en la condicién NoGo en el grupo de sujetos sanos, pero no
hay ningin patrén asimétrico para este componente en el grupo de pacientes
esquizofrénicos; Ford et al., (2004) demostraron también que el componente P3 en la
condicion NoGo tenia una amplitud disminuida en los pacientes esquizofrénicos en
comparacién con los sujetos sanos, ademds de que la latencia era semejante entre Go y
NoGo en pacientes esquizofrénicos, pero no en sujetos control; en este mismo sentido,
Begré et al., (2008) reportan que la latencia del componente P3 entre sujetos sanos y
pacientes esquizofrénicos no es diferente ni para Go ni para NoGo.

Se cree que el componente N2 es generado por la corteza del cingulo anterior
(Nieuwenhuis et al. 2003). Mientras que el componente P3 por la corteza prefrontal. En
este sentido, las areas de activacion asociada con la inhibicién en tareas NoGo en el estudio
de Begré et al. son la region frontal anterior, el cingulo posterior y el fasciculo inferolateral;
la actividad del drea motora suplementaria también estd asociada en la inhibicién en tareas
simples (sin altos recursos de memoria de trabajo), pero en tareas complejas se agrega la
actividad de la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza parietal inferior (Simmonds,
Pekar y Mostofsky, 2008).

Un supuesto comun es que la diferencia en el voltaje y en la latencia en la inhibicién

observadas entre pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos se debe a una activacion
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neuronal aberrante. Por ejemplo, Bagré et al. (2008) sefialan que ademds del patrén de
activacion descrito en sujetos normales, en los pacientes esquizofrénicos se observa la
activacion del cuerpo calloso, el geniculado lateral y las regiones temporales superiores y
medias. Esta actividad anormal podria ser causada por una mielinizacion inadecuada en la
esquizofrenia, lo que a su vez podria impedir la formacién de tendencias fuertes de
respuesta preferente en la esquizofrenia. En este sentido, cuando la proporcion de estimulos
Go y NoGo son iguales, en sujetos normales se observa una disminucién en la amplitud de
los componentes N2 y P3 (Nieuwenhuis et al. 2003), lo cual podria indicar que no se
establece una tendencia preferente; cuando la proporcion es desigual (por ejemplo 20/80,
25/85, 30/70), el voltaje de estos componentes (principalmente P3) es mayor.

En nuestro estudio podriamos estar observando un fenémeno combinado. Es decir,
para los sujetos control se genera una tendencia de respuesta preferente ante el estimulo Go;
la baja frecuencia del estimulo NoGo produce amplios voltajes para los componentes
asociados con la inhibicién exitosa.

En cambio, en el grupo de pacientes esquizofrénicos, ninguna de estas condiciones
se presenta, por lo que probablemente ni se cred respuesta preferente ni hubo efecto de
estimulo NoGo sobre Go.

Sin embargo, los resultados conductuales no son diferentes entre ambos grupos.

En nuestra investigacion analizamos la diferencia entre condiciones Go y NoGo
para cada tarea y componente PRE. La diferencia principal se encontr6 en N2 y P3. En el
grupo control, el voltaje de N2 fue mayor para la condicion NoGo que para Go,
principalmente en regiones centro-parietales. Para la tarea de AL el voltaje fue mayor en
areas frontales. La latencia de este componente fue menor para tareas faciales y
emocionales que para no objetos no emocionales. En los pacientes con esquizofrenia N2
tuvo el mismo patrén de voltaje y latencia, pero la distribucién abarcé también la region
frontal, ademds de centro-parietal.

P3 tuvo dos formas de comportarse en los sujetos sanos: fue mayor para la
condicion NoGo que para Go, especialmente en regiones centro-frontales, y su latencia fue
mayor para las tareas AL y EN que para OB. En los pacientes con esquizofrenia el voltaje
de P3 fue mayor en regiones frontales en la condicion NoGo en comparacién con Go, pero

en regiones centro-parietales no hubo diferencias entre condiciones. La latencia de P3 fue
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mayor en tareas emocionales que en tareas no emocionales también en el grupo de
pacientes con esquizofrenia.

Este andlisis es relevante porque parece que en tareas oddball la repeticiéon de
estimulos emocionales suele disminuir el voltaje de N2 y P3 (Olofsson y Polich, 2007). En
nuestra investigaciéon, sin embargo, este efecto no se presentd ni en nuestro grupo
experimental ni en nuestro grupo control.

Por lo tanto, probablemente las diferencias de funcionamiento (activacién) cerebral
conlleve organizaciones funcionales cerebrales distintas para cada grupo de nuestra
investigacion. En el grupo control la activacién funcional muestra un patrén diferente. Para
los estimulos frecuentes, los componentes N2 y P3 tienen mayor voltaje en regiones centro-
parietales, mientras que para los estimulos infrecuentes, el voltaje es mayor en regiones
fronto-centrales.

Para los pacientes con esquizofrenia la activacién funcional es més generalizada,
por lo cual no observamos mayor voltaje en los componentes asociados con la inhibicién, y
en cambio si observamos una similitud entre la activacion funcional tanto de los estimulos
frecuentes como de los infrecuentes.

Johnston et al. (2001) sugieren que las deficiencias en el reconocimiento en la
esquizofrenia se deben a una disfuncionalidad generalizada. Debido a que nuestras tareas
involucraban reconocimiento y respuesta por un lado, y reconocimiento e inhibicién por
otro, la activacién funcional cerebral del grupo de sujetos sanos en nuestro estudio parece
responder a dimensiones conductuales distintas, con la activacion funcional cerebral
también desemejante. En la esquizofrenia, probablemente debido a una disfuncionalidad
generalizada, observamos una activacién funcional cerebral generalizada tanto para el
reconocimiento y respuesta como para el reconocimiento e inhibicion.

Ramos-Loyo et al. (2009) sefialan que la actividad electrofisiolégica diferente de los
pacientes con esquizofrenia en comparacién con los sujetos sanos, sugiere circuitos
neuronales disfuncionales en el reconocimiento. En nuestro paradigma, podriamos sugerir
que esta disfuncionalidad de circuitos neuronales en la esquizofrenia se puede extender a la
inhibicion (véase mas adelante).

Sin embargo, conductualmente los resultados entre pacientes con esquizofrenia y

sujetos sanos no fue diferente. Esto nos sugiere que en el estudio de la inhibicién en la
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esquizofrenia hacen falta més investigaciones que analicen mejor la activaciéon funcional

cerebral de los procesos cognitivos asociados.

8.2. Inhibicion emocional en la esquizofrenia

Otro aspecto que nuestro estudio investigd es el reconocimiento emocional en la
esquizofrenia. Nuestras hipétesis no fueron confirmadas. Creifamos que si habia
alteraciones inhibitorias y de reconocimiento emocional en la esquizofrenia, en la
realizacién de una tarea que involucrara ambos componentes de funcionamiento cerebral
los resultados serian peores. Sin embargo, no sucedi6 asi.

Nuestros resultados no replicaron resultados anteriores sobre las alteraciones de
reconocimiento facial y emocional en la esquizofrenia. En efecto, algunos investigadores
(Doninger et al., 2002; Kim et al., 2005; Butler et al., 2009) han demostrado que a nivel de
la ruta visual magnocelular los pacientes esquizofrénicos tienen alteraciones de
procesamiento, lo que podria dificultar el reconocimiento de rostros en la esquizofrenia.
Algunos otros investigadores (Herrmann et al., 2004; Campanella et al., 2006) han
asociado las alteraciones en el componente N170 en la esquizofrenia con dificultades de
reconocimiento de expresiones faciales emocionales que modulan la aparicion de este
componente. En nuestro estudio, ante estimulos faciales neutros (GE) y emocionales (AL y
EN) tanto para las condiciones Go como NoGo, el componente N170 no mostrd diferencias
significativas entre ambos grupos (EZ y CO). Coincidiendo con Wynn et al. (2008),
nuestros resultados sugieren que los pacientes esquizofrénicos conservan los procesos
visuales bdsicos de codificacion facial. Las diferencias de nuestros resultados con los
resultados de otros estudios podrian deberse al tipo de estimulos utilizados (neutrales, de
cierto tipo de emociones, familiares o novedosos), por el tipo de andlisis (campos de
potencia, ventanas de latencia por ejemplo), o bien por las exigencias de procesamiento de
la tarea. En cualquier caso, las tareas que contenian estimulos faciales con o sin expresiones
emocionales en nuestro estudio generaron el componente N170. Cabe aclarar que en este
estudio utilizamos tnicamente 3 tipos de emocién que son claramente distinguibles, a
diferencia de otros en donde los sujetos tienen que distinguir una de las emociones entre

otras 6.
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En términos generales no encontramos diferencias significativas de ejecucion
conductual en el reconocimiento de expresiones emocionales. Sin embargo, nuestros
resultados conductuales muestran que las tareas emocionales tuvieron menor nimero de
respuestas correctas para ambos grupos y para ambas condiciones. Lo que pudiera indicar
el contenido emocional tuvo un efecto en el reconocimiento del estimulo (Ramos-Loyo,
2006).

Siguiendo a Wynn et al., pareciera que los efectos de la alteracién en el
procesamiento emocional en la esquizofrenia podrian encontrarse en etapas posteriores del
reconocimiento emocional, que identifican con el componente N250. En nuestro estudio, la
actividad de este componente (en la latencia de N2) fue significativamente diferente entre
grupos para todas las tareas en la condicién Go, excepto para enojo (EN); también para
todas las tareas de en la condicién NoGo, excepto para alegria (AL).

Existe un contraste entre la ejecucién conductual y el patrén del componente N2 que
podria estar asociado con el reconocimiento emocional ademds de la inhibicién en nuestro
estudio. Es decir que la actividad de N2 podria indicar que el reconocimiento emocional de
enojo en la esquizofrenia ha involucrado mayores recursos cognitivos por una parte; por
otra parte, como la inhibicién de la emocién de alegria estaba entre los estimulos de enojo,
N2 no mostrd diferencias entre pacientes esquizofrénicos y sujetos sanos. Todo lo cual
podria generar que no haya diferencias significativas en el reconocimiento emocional entre
el grupo de pacientes con esquizofrenia y el de participantes sanos.

Turetsky et al. (2007) sugieren que existe una relacidon entre el procesamiento
temprano evidenciado por el componente N170 de estructura facial, y los procesos tardios
de reconocimiento emocional, relacionado con el P3. A diferencia de este estudio, nuestra
investigacion incluyé s6lo pacientes esquizofrénicos paranoides controlados. Es sabido que
los pacientes con esquizofrenia paranoide tienen mayor facilidad de ejecucién en tareas
reconocimiento emocional (Penn, Sanna y Roberts 2008). Por lo tanto, nuestro estudio no
replica tampoco los hallazgos de alteraciones en el reconocimiento emocional a nivel
conductual en la esquizofrenia, pero si la alteraciéon de los componentes tardios de
procesamiento emocional (N2, P3) en la esquizofrenia.

Una idea que vale la pena explorar es la de que los procesos de reconocimiento

emocional en la esquizofrenia dependen de circuitos subcorticales principalmente. Como ya
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mencionamos, las tareas emocionales tuvieron menos respuestas correctas en comparacion
con las tareas no emocionales en ambos grupos, sin llegar a ser significativas. También, N2
tuvo menor latencia en las tareas faciales y emocionales en comparacion con la tarea no
emocional. El componente P3, por otra parte, mostré mayor latencia para las tareas
emocionales que para las no emocionales en ambos grupos. En conjunto, esto podria
significar que el efecto de la cara y el contenido emocional es sobre N2, y no sobre P3
(Balconi y Lucchiari, 2005). P3, en cambio podria estar relacionado con el proceso
inhibitorio de nuestro experimento (Willis et al. 2010).

Por otro lado no hubo diferencias significativas en el voltaje de P3 entre areas
parietales y frontales entre condiciones (Go y NoGo) en el grupo de pacientes
esquizofrénicos, como las hubo en el grupo de participantes sanos. Esto podria significar
que en el grupo de sujetos sanos los estimulos frecuentes y los infrecuentes se procesan de
manera diferente, mientras que en la esquizofrenia se procesan del mismo modo, aun
cuando los estimulos se encuentren cambiados en una tarea respecto de otra. Lo que podria
reflejar una activacion funcional generalizada para la esquizofrenia, como resultado de
procesos cognoscitivos distintos.

En efecto, de acuerdo con van der Meer et al. (2009), en la esquizofrenia la
alteracion de procesamiento emocional se encuentra en etapas muy tardias de regulacion
emocional. De acuerdo con esto, los pacientes esquizofrénicos tienen una preferencia por
suprimir sus respuestas emocionales; la supresiéon compromete la inhibicién de recursos
cognitivos, lo cual podria interferir para que otros procesos cognitivos sean llevados a cabo
(John y Gross, 2004).

Asi pues, podria ser que el recurso cognitivo preferente en la esquizofrenia coincide
con los requerimientos de la tarea Go/NoGo en nuestra investigacion. Por lo tanto, las
diferencias electrofisiol6gicas en nuestro estudio no se relacionan directamente son
deficiencias en la ejecucion conductual, sino mds bien con una diferente activacién de
funcionamiento cerebral entre los pacientes esquizofrénicos y los sujetos sanos.

Como ya mencionamos antes, esta activacion generalizada podria reflejar una
disfuncionalidad cognoscitiva como lo sugieren Johnston et al. (2001), asociada con
circuitos neuronales disfuncionales en la esquizofrenia (Ramos-Loyo et al., 2009). Sin

embargo, a pesar de esta disfuncionalidad de circuitos neuronales, podria ser que los

117



recursos cognoscitivos preservados en la esquizofrenia, sean suficientes para realizar las
tareas de nuestro paradigma. O bien, porque estos recursos cognoscitivos son preservados
preferentemente en la esquizofrenia para la regulaciéon emocional, como lo sugieren van der
Meer et al. (2009).

Esto podria explica que tanto en situaciones tanto reales como experimentales que
involucren mdés procesos cognoscitivos (por ejemplo memoria de trabajo, atencion
incrementada), el reconocimiento emocional en la esquizofrenia se observa diferente en
comparacion con el de sujetos sanos.

Schulz et al. (2007) reportaron que el andlogo emocional de la tarea Go/NoGo
involucraba procesamientos neuropsicoldgicos semejantes que la version original en sujetos
sanos. En nuestro estudio pudimos observar este efecto para el grupo control, pero no para
el grupo de pacientes esquizofrénicos.

Nosotros interpretamos por lo tanto que la discrepancia entre los resultados
conductuales (no diferencias entre grupos) y electrofisiologicos (diferencias en voltajes de
PREs entre grupos) reflejan diferencias de organizacién funcional cerebrales debido a las
alteraciones (de neuroquimicas, en los circuitos y la plasticidad neuronales) en los pacientes
con esquizofrenia. Para explorar esta idea, sin embargo, son necesarias futuras
investigaciones que incorporen sistemdticamente mayor complejidad cognitiva al

paradigma Go/NoGo emocional en la esquizofrenia.
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9. Conclusion

La pregunta que nos planteamos fue si existia un déficit de control inhibitorio de la
respuesta preferente en sujetos esquizofrénicos. Los resultados en la ejecucion conductual
sugieren que no existe una alteracion de la respuesta preferente en la esquizofrenia.

La actividad electrofisiolgica asociada a la inhibicién en sujetos sanos difiere de
aquella asociada a la inhibicién en sujetos esquizofrénicos, probablemente porque refleja
organizaciones funcionales cerebrales distintas, posiblemente debido a alteraciones
anatémicas, de neurodesarrollo y neurotransmisién en la esquizofrenia nada maés.

Asimismo tanto los estimulos no emocionales como los emocionales generaron
resultados similares conductuales y electrofisiolgicos en los pacientes esquizofrénicos. Lo
que podria sugerir que no hay diferencias entre estimulos en los pacientes esquizofrénicos.

Finalmente, parece que las alteraciones de reconocimiento emocional reportadas por
diversos estudios previos en la esquizofrenia no se replican en el paradigma Go/NoGo
emocional. Lo que podria sugerir que la alteracion de reconocimiento emocional no se
presenta en la tarea Go/NoGo emocional en la esquizofrenia, probablemente porque los
procesos cognoscitivos necesarios en este paradigma estdn preservados en esta patologia.
Sin embargo, hacen falta futuras investigaciones que corroboren los resultados de nuestro

estudio.
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