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“Progress depends on our brain. The most
important part of our brain, which is
neocortical, must be used to help others
and not just to make discoveries.”

(Rita Levi-Montalcini)

“El progreso depende de nuestro de
cerebro. La parte mas importante de
nuestro cerebro, la neocortical, hay que
usarla para ayudar a los demés y no solo

para hacer descubrimientos”.
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Ya en tiempos de Kraepelin, hace mas de 100 afios, el estudio de las alteraciones
cognitivas en la esquizofrenia fue considerado un aspecto de gran importancia. Desde
entonces, mucha ha sido la investigacion que se ha centrado en estudiar el
funcionamiento cognitivo en estos pacientes. Sin embargo, la bibliografia al respecto
describe una amplia variedad de alteraciones, utilizando diferentes perspectivas y
orientaciones, sin que exista todavia un consenso que permita abordar de un modo fiable
las alteraciones mas especificas de esta enfermedad. Otro aspecto importante que hay
que tener en cuenta es el concepto de esquizofrenia en si mismo, ya que éste engloba a
una gran variedad de pacientes, sin considerar aspectos como los efectos de la
medicacion, la evolucion de la propia enfermedad, o variables como el abuso de
sustancias asociado a dicha enfermedad. Por lo tanto, es importante enfocar la
investigacion en esquizofrenia en poblaciones homogéneas de pacientes, como es el
caso de la poblacion de sujetos que han sufrido un primer episodio psicotico (PEP). Asi,
el objetivo principal del presente trabajo de investigacion fue estudiar las alteraciones
cognitivas en una muestra de pacientes diagnosticados de PEP utilizando dos diferentes
perspectivas: la neuropsicoldgica y la psicofisiolégica. Ademas, un segundo objetivo
fue determinar hasta qué punto las alteraciones en los niveles mas automaticos del
funcionamiento cognitivo pueden llegar a predecir las alteraciones en niveles méas
complejos en los pacientes con PEP. De este modo, podriamos aunar cudles son los
déficits més relevantes en esquizofrenia. Para ello, utilizamos una muestra compuesta
de 38 pacientes con PEP, derivados por el servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario 12 de Octubre, y 38 controles pareados por sexo y edad. Para la
evaluacion neuropsicoldgica utilizamos la Bateria Cognitiva Consensuada MATRICS
(MCCB), y para la evaluacion psicofisiologica la Inhibicion Prepulso (IPP) y los
Potenciales Relacionados con el Evento (PRE), y mas concretamente el paradigma de
P3 y el paradigma de doble-click para el estudio del filtrado sensorial. Nuestros
resultados mostraron como en el funcionamiento neuropsicoldgico, los pacientes con
PEP estaban deteriorados en todos los dominios cognitivos que engloba la MCCB,
siendo las alteraciones en atencion/vigilancia y velocidad de procesamiento las mas
destacadas. En cuanto a la IPP, los pacientes mostraron déficits en los niveles mas
automaticos del filtrado sensorial. En relacion a los PRE, en el paradigma de doble
click, los pacientes mostraron alteraciones en los niveles mas conscientes de la atencion,
y en el paradigma P3 los componentes mas tardios fueron los que aparecian alterados en

los pacientes en comparacioén con los controles. En cuanto a los resultados sobre el
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segundo objetivo, encontramos que en los pacientes con PEP los déficits mas
destacados aparecian en los niveles de la atencion y la velocidad de procesamiento, y
dentro de estos dominios las alteraciones en los niveles mas iniciales y automaticos
determinaban la aparicién en niveles atencionales mas complejos. Nuestros resultados
sugieren que si bien desde las fases mas iniciales de la esquizofrenia aparecen déficits
en el funcionamiento cognitivo, son las alteraciones en la atencion y en la velocidad de
procesamiento las mas destacadas. Ademas, dichos déficits se encuentran desde los
niveles mas automaticos, siendo estas alteraciones las que determinan la aparicion de
deterioro en estadios mas avanzados de la atencion. Por lo tanto, la investigacion y la
intervencion en esquizofrenia deberian centrarse en la importancia que el
funcionamiento en los niveles méas basicos de la cognicion ejerce en los pacientes con

esquizofrenia, desde las fases mas iniciales de la enfermedad.
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In times of Kraepelin, more than 100 years ago, the study of the cognitive
impairments in schizophrenia was already considered an issue of great relevance. Since
then, there has been many research focused on studying the cognitive functioning in
these patients. However, the studies describe a wide variety of impairments, using
different approaches and perspectives, and there is still no consensus that allows to
reliably tackle the most specific impairments within this disease. Another important
issue to consider is the term of schizophrenia per se, as it involves a great variety of
patients, but without regarding other features such as medication effects, the progress of
the disease, or variables such as substance abuse. Therefore, it is important to consider
the research in schizophrenia within homogenous populations of patients, such as those
populations of subjects suffering from first episode psychosis (FEP). Thus, the main
objective of this current research was to study the cognitive impairments in patients
diagnosed with FEP using two different perspectives: the neuropsychologycal and the
psychophysiological. Furthermore, a second objective was to determine to which
extension the impairments within the most automatic levels of cognitive functioning can
predict the impairments in more complex levels within patients with FEP. This way, we
could unify the most relevant deficits in schizophrenia. To do this, we used a sample
composed of 38 patients with FEP from the Hospital 12 de Octubre, and 38 controls
matched by gender and age. For the neuropsychological assessment we used the
MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB), and for the psychophysiological
assessment the prepulse inhibition (PPI), and the Event-related potentials (ERP), and
more specifically the P3 paradigm and the double-click paradigm for the study of
sensory gating. Our results showed that within the neuropsychological functioning, FEP
patients were impaired in all the MCCB cognitive domains, being the impairments in
attention/vigilance and processing speed the most notorious. Regarding PPI, patients
showed deficits at the most automatic levels of sensory gating. Within ERP, in the
double-click paradigm FEP patients showed impairments in the conscious levels of
attention, and in P3 paradigm the latest components were the ones that were impaired
compared to controls. Regarding the results from the second objective, we obtained that
the most notorious deficits in patients with FEP appeared in the levels of attention and
processing speed, and within these domains the impairments at the initial and automatic
levels determined the onset of impairments at later levels. Our results suggest that
although there are deficits in cognitive functioning since the most initial stages of
schizophrenia, the impairments in attention and processing speed are the most relevant

16



ones. Moreover, these deficits appear since the most automatic levels, and these deficits
determine the onset of impairments in later stages of attention. Therefore, research and
intervention in schizophrenia should focus on the relevance that functioning in the basic
levels of cognition exert in patients with schizophrenia, since the earliest stages of this
disease.
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1.1. CONCEPTO DE ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia se considera una enfermedad mental crénica e incapacitante que
afecta a millones de personas en todo el mundo (Gupta y Kulhara, 2010).
Aproximadamente, un uno por ciento de la poblacién acaba desarrollando esquizofrenia
a lo largo de su vida. A pesar de que esta enfermedad llega a afectar tanto a hombres
como a mujeres por igual, ésta aparece antes en los hombres, normalmente al final de la
adolescencia o al inicio de la década de los veinte, mientras que en las mujeres suele
debutar en la década de los veinte o al inicio de los treinta afios. Las personas con
esquizofrenia padecen normalmente sintomas que resultan aterradores para quien los
vivencia, tales como la escucha de voces internas, o la presencia de pensamientos de
que otras personas leen sus mentes, controlan sus pensamientos o planean hacerles dafio
(Cannon y Jones, 1996). Estos sintomas acaban provocando la aparicion en la mayoria
de las ocasiones de un sentimiento de miedo constante y generalizado, y estos pacientes
se acaban retrayendo y aislando de su entorno. Su discurso o conducta suele ser
desorganizado, de tal modo que puede resultar incomprensible para las personas que les
rodean. A pesar de que los tratamientos que actualmente estan disponibles pueden
aliviar muchos de estos sintomas, la mayoria de los pacientes con esquizofrenia
contindan sufriendo algunos de los sintomas a lo largo de toda su vida. Por lo tanto,
resulta de gran importancia continuar con la investigacion en esquizofrenia, incluyendo
nuevas perspectivas y nuevos modelos tedricos, con el objetivo de conseguir finalmente
una mejor calidad de vida de estos pacientes y asegurarles una reincorporacién plena en

el entorno social y laboral.

Los primeros signos de la esquizofrenia aparecen normalmente como cambios en la
conducta que resultan confusos o incluso chocantes, tanto para el propio paciente como
para los de su alrededor (Harrison, 1999). Por otra parte, la aparicién repentina de
sintomas psicéticos graves se refiere a una fase aguda de la esquizofrenia. La psicosis,
una condicion comdn en esquizofrenia, es un estado de alteracion mental que viene
marcado por la aparicién de alucinaciones (distorsiones de la percepcion sensorial), y/o
delirios (creencias personales falsas pero todavia fuertemente sostenidas que son el
resultado de una incapacidad para separar las experiencias reales de las irreales)
(Heckers y cols., 1999). Otros sintomas menos obvios como el aislamiento o
retraimiento social, o el discurso, pensamiento o comportamiento inusual pueden

preceder, ir conjuntamente con, o seguir a los sintomas psicoticos.



El estudio de la etiologia especifica de la esquizofrenia continta, aunque las
perspectivas han ido cambiando conforme la investigacion ha ido avanzando. Varios
han sido los factores que se han estudiado como posible causa de esta enfermedad,
desde factores psico-dinamicos a genéticos. Sin embargo, la propuesta actual y que
todavia se sigue sosteniendo de que la esquizofrenia es una enfermedad cerebral
organica, remonta a la época de Kraepelin, quien hace ya mas de 100 afios describio el
sindrome que hoy conocemos como esquizofrenia, y que él denomind “dementia
praecox” (Harrison, 1999). A mediados del siglo XIX, psiquiatras europeos empezaron
a describir trastornos de causas desconocidas, que normalmente afectaban a la gente
joven y que progresivamente acababan generando un deterioro crénico (Jablensky,
2010). En Francia, Morel (1869) se referia a estos casos como “démence précoce”,
mientras que en Escocia, Clouston (1904) acufié el término “adolescent insanity”. En
Alemania, Kahlbaum (1863) caracterizo el sindrome catatonico, y su discipulo Hecker
(1871) describio el concepto de hebefrenia. Sin embargo, seria Emil Kraepelin (1856-
1926) quien propuso integrar las distintas y variadas descripciones clinicas que se
habian descrito hasta la fecha, en una entidad nosoldgica Unica, bajo el nombre
“dementia praecox,” basandose en sus observaciones longitudinales de un amplio
namero de casos clinicos en lo que los pacientes exhibian un patrén de curso comdn, y
que finalmente resultaba en un deterioro cognitivo y conductual grave. Para elaborar la
descripcion del trastorno en las distintas ediciones de su exitoso manual (1989, 1909),
Kraepelin necesitd la diversidad de las descripciones clinicas que se escondian bajo el
término de “dementia praecox”, y las articulé en nueve diferentes formas clinicas:
demencia precoz simple, hebefrenia, demencia precoz depresiva, demencia precoz
circular, demencia precoz agitada, demencia precoz periddica, catatonia, demencia
paranoide, y esquizofasia. A pesar de que los aspectos principales del trastorno no se
podian identificar siempre con total fiabilidad, Kraepelin enfatizaba que “cumplimos en
cualquier lugar las mismas alteraciones fundamentales en las distintas formas de la
demencia precoz [...] en conjunciones muy variadas, incluso si la descripcion clinica
podria parecer a primera vista muy divergente” (1909). Los trastornos fundamentales
que apoyaban el concepto de enfermedad como una entidad eran los déficits cognitivos
(un deterioro general de la eficiencia mental) y la disfuncién ejecutiva (pérdida del
control sobre las acciones voluntarias), mas claramente manifiestos en los estados
residuales y terminales de la enfermedad. Kraepelin realizé6 un gran esfuerzo por

impulsar la importancia de la etiologia a las variantes clinicas que él describio, y
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también introdujo el concepto de un proceso unitario frente a los estados de enfermedad
maltiples en la demencia precoz, dejandolo asi como una cuestion abierta. Su
aproximacion a la definicion y clasificacion de los trastornos psiquiatricos se basaron
principalmente en observaciones clinicas y descripciones en el entorno natural de un
amplio nimero de casos individuales. Kraepelin nunca estableci6 una lista definitiva de
criterios diagndsticos para la demencia. El creia que la Gltima validacion de la entidad
de esta enfermedad sélo llegaria de manos de la neuropatologia, fisiologia y quimica
biolégica del cerebro, mientras que la contribucion especifica de investigaciones
clinicas consistiria en identificar patrones replicables de intercorrelaciones entre

sintomas, curso, y resultados.

El diagndstico de esquizofrenia sigue basandose en una descripcién clinica,
caracterizada por la presencia de delirios, alucinaciones y alteraciones del pensamiento
(Andreasen y cols., 1996). Estos sintomas “positivos” se acompafian normalmente de
los sintomas “negativos” de alogia, 0 embotamiento afectivo. Segun el DSM-IV-TR,
deben de aparecer dos 0 mas de los siguientes sintomas durante un periodo superior a un
mes: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento
catatonico o gravemente desorganizado y/o sintomas negativos, como aplanamiento
afectivo, alogia o abulia (APA, 2003). Ademas, una 0 mas areas importantes de la
actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el auto-cuidado, deben
de estar claramente por debajo del nivel previo al inicio de la enfermedad, durante una
parte significativa del tiempo desde el inicio de la alteracion. Estos signos continuos
tienen que estar presentes durante al menos 6 meses. El pico de edad para el inicio de la
enfermedad se da en torno a los treinta afios, apareciendo unos afios antes en hombres
que en mujeres (Hafner y cols., 1998). El curso y los resultados varian entre los
pacientes: en una minoria de ellos la progresion de la enfermedad es cronica, mientras
que en un grupo mas amplio de pacientes los sintomas producen déficits funcionales
(Huber, 1997).

Otro aspecto importante que hay que tener en cuenta a la hora de hablar de esta
enfermedad, es que no se trata de un diagnostico Unico, sino que a su vez se divide en

distintos subtipos:

v’ Esquizofrenia paranoide: estas personas son muy suspicaces con respecto a otras

personas y con frecuencia presentan grandes esquemas de persecucion a raiz de
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su comportamiento. Las alucinaciones, y con mas frecuencia los delirios, son

prominentes y son una parte muy comun de esta enfermedad.

v' Esquizofrenia desorganizada (esquizofrenia hebefrénica): la persona aparece
como verbalmente incoherente y puede tener estados de humor y emociones que
no son apropiadas ni con la situacion, ni el entorno en la que se encuentra. En

este caso, las alucinaciones estan presentes normalmente.

v’ Esquizofrenia catatonica: la persona esta extremadamente retraida, negativa y

aislada, y presenta alteraciones psicomotoras notables.

v" Esquizofrenia residual: la persona no esta sufriendo en el momento actual de
delirios, alucinaciones o discurso y conducta desorganizada, pero le falta
motivacion e interés para llevar a cabo sus actividades del dia a dia.

v' Trastorno esquizoafectivo: estas personas presentan sintomas de la esquizofrenia
asi como trastorno del estado de humor, como depresion mayor, trastorno

bipolar, mania, o mania mixta.

v’ Esquizofrenia indeferenciada: aqui se incluiria a todos aquellos pacientes que
cumplen las condiciones de los criterios generales de diagndstico para
esquizofrenia, pero no conforman ninguno de los otros subtipos previamente
aqui descritos, o exhiben los rasgos de mas de uno de ellos sin una

predominancia clara de un particular conjunto de caracteristicas diagndsticas.

En los Gltimos afios ha surgido una gran cantidad de investigacion neuropsicolégica
en el estudio de la esquizofrenia (Palmer y cols., 2009), centrandose principalmente en
las siguientes lineas: a) especificar los patrones neurocognitivos asociados con la
esquizofrenia, ya que puede ayudar a clarificar los sistemas neuroanatomicos y/o
neurofisiolégicos que subyacen a esta enfermedad y b) reconocer los puntos cognitivos
fuertes y débiles que subyacen a la esquizofrenia, asi como la relacién de esas
habilidades y/o déficits cognitivos con el funcionamiento psicosocial, de cara a
desarrollar programas de rehabilitacion con este tipo de pacientes.

1.1.1 La importancia del deterioro cognitivo en esquizofrenia

Actualmente, la mayoria de los autores consideran la esquizofrenia como una
enfermedad con etiopatogenia neurobioldgica, y el deterioro cognitivo como una de las

manifestaciones neuropatoldgicas de esta enfermedad (Gold y Harvey, 1993). Dicho
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deterioro puede ser severo o moderadamente severo en comparacién con personas
sanas, y la mayoria de los pacientes con esquizofrenia presentan un peor rendimiento de
lo que se podria esperar si no hubiesen desarrollado esta enfermedad (Keefe y Fenton,
2007). En comparacién con los pacientes con trastornos afectivos, el deterioro cognitivo
en la esquizofrenia se manifiesta antes, es mas severo, y aparece con mas independencia
de los sintomas clinicos (Krabbendam y cols., 2005). Mas concretamente, los pacientes
con esquizofrenia rinden entre 1,5 y 2 desviaciones tipicas por debajo de los sujetos
control en una gran variedad de pruebas neurocognitivas, mostrando los déficits mas
prominentes en tareas de memoria, atencién, memoria de trabajo, resolucién de

problemas, velocidad de procesamiento y cognicion social (Nuechterlein y cols., 2004).

La memoria y la atencién se consideran el principal foco de interés en diversos
estudios sobre el deterioro cognitivo en esquizofrenia (Fioravanti y cols., 2005). En
relacion con la atencién, las principales alteraciones se encuentran en atencion selectiva
y sostenida (Bozikas y cols., 2005), en los tiempos de reaccion y en la velocidad de
procesamiento (Luck y Gold, 2008). En cuanto al funcionamiento mnésico, se ha
observado que la mayoria de los pacientes con esquizofrenia rinden peor en pruebas de
memoria, en comparacién con los sujetos control (McKenna y cols., 1990). Una
hipotesis alternativa al déficit atencional como principal componente es la que atribuye
este pobre rendimiento mnésico al deterioro en la codificacion y posterior recuerdo de la
informacién, o a un mas amplio deterioro, que incluiria codificacién, recuerdo y

reconocimiento (Fioravanti y cols., 2005).

Por otra parte, el funcionamiento ejecutivo de los pacientes con esquizofrenia ha
sido un aspecto que ha ido cobrando cada vez mas importancia a medida que la
investigacion ha avanzado. Asi, los déficits en el funcionamiento ejecutivo son
considerados una de las alteraciones prototipicas de la esquizofrenia (Davalos y cols.,
2002). En los ultimos afios se han comparado los déficits neuropsicolégicos observados
en pacientes con dafio cerebral cronico y esquizofrenia, y se han encontrado similitudes
entre ambos. Desde estos estudios se ha propuesto que estos dos grupos de pacientes
exhiben un tipo caracteristico de deterioro cognitivo, conocido como “sindrome
disejecutivo” (Cools y cols., 2000). Por lo tanto, y a pesar de la heterogeneidad de los
déficits cognitivos observados en la esquizofrenia, parece que hay un acuerdo sobre la
existencia de alteraciones en tres areas principales: atencion-concentracion, memoria y

funcionamiento ejecutivo (Nieuwenstein y cols., 2001). Asimismo, el desarrollo de
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nuevas técnicas neurofisioldgicas y de neuroimagen ha permitido corroborar este
deterioro cognitivo, detectando alteraciones estructurales y funcionales en zonas del
cortex prefrontal, 16bulo temporal medial y diencéfalo (Kubicki y cols., 2007; Palmer y
cols., 2009; Zarkanis y Heinrichs, 1999).

Un aspecto que hay que tener en cuenta y es importante abordar en la esquizofrenia
es si todos los pacientes con esta enfermedad padecen deterioro cognitivo, o si difieren
en el grado de alteracion (Palmer y cols., 2009). A partir de los afios 80, se empezaron a
publicar articulos que indicaban que en efecto algunos pacientes con esquizofrenia estan
“neuropsicolégicamente intactos” (Bryson y cols., 1993; Silverstein y Zerwic, 1985).
Otros estudios mas recientes han encontrado que aproximadamente entre un 15 y un 30
% de los pacientes con esquizofrenia presentan perfiles neuropsicolégicos que se sittian
dentro del rango de la normalidad (Allen y cols., 2003; Fioravanti y cols., 2005;
Holthausen y cols., 2002; Leung y cols., 2008). Sin embargo, el término de
“esquizofrenia neuropsicolégicamente normal” no es necesariamente sinénimo de “no
afectado neuropsicolégicamente por la esquizofrenia” (Kremen y cols., 2000). Aquellas
personas con esquizofrenia y que presentan un funcionamiento neuropsicoldgico dentro
de los rangos de normalidad presentan un mejor rendimiento medio en tareas de lectura
de palabras y en medidas de conocimiento verbal cristalizado que los pacientes
esquizofrénicos alterados neuropsicologicamente (Kremen y cols., 2000; Wilk y cols.,
2005). Aln asi, los pacientes con esquizofrenia que presentan un rendimiento
neuropsicoldgico dentro de los rangos de normalidad si que experimentan un declive en

su capacidad cognitiva, en comparacion con un funcionamiento premérbido superior.

Dada la prevalencia de los déficits cognitivos presentes en los pacientes con
esquizofrenia, varios autores estan considerando su importancia en el diagnéstico de la
enfermedad (Nuechterlein y cols., 2004). A pesar de la importancia otorgada al
deterioro cognitivo en la biologia, funcionamiento y tratamiento de la esquizofrenia,
éste no aparece incluido en los criterios diagndsticos para la esquizofrenia en el DSM-
IV-R (Keefe y Fenton, 2007). Este autor propone la inclusion de la afectacion cognitiva
como criterio para el diagndstico de esquizofrenia en el DSM-V, ya que de este modo se
obtendria una informacién adicional muy util a la hora de tomar decisiones sobre el
manejo y tratamiento de esta enfermedad. De hecho, se ha observado que las
alteraciones cognitivas interfieren en el comportamiento socialmente adaptativo de estos

pacientes, y dificultan la adquisicién de nueva informacion, jugando también un papel
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determinante en su ajuste dentro de la comunidad, que predice entre un 40 y un 50 % de
la varianza del mismo (Green, 1993).

Para finalizar este apartado sobre el deterioro cognitivo en los pacientes con
esquizofrenia, y a modo de resumen, los aspectos mas destacados acerca de la cognicion
en este tipo de pacientes aparecen recogidos en la tabla 1 de Anexos.

1.1.2 Psicosis

El término psicosis hace referencia a una condicion anémala de la mente, y es
normalmente un término psiquiatrico genérico para un estado mental que normalmente
se describe como una pérdida del contacto con la realidad (Heckers y cols., 1999). Las
personas que experimentan psicosis suelen presentar alucinaciones o delirios, y pueden
exhibir cambios en la personalidad y trastornos del pensamiento. Dependiendo de la
gravedad, puede acompafiarse también de comportamiento inusual o extrafio, asi como
de dificultades para las interacciones sociales y problemas para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria. Hay que tener en cuenta que una amplia variedad de
enfermedades del sistema nervioso central, tanto por tdxicos externos como
enfermedades fisiologicas internas, pueden llegar a producir sintomas de psicosis.
Ademas, hay también otras personas que tienen experiencias inusuales y diferentes
sobre lo que perciben y no cumplen la definicion clinica de psicosis. Por ejemplo, hay
muchas personas en la poblacion general que ha experimentado alucinaciones
relacionadas con la religion o situaciones paranormales. Por lo tanto, se ha llegado a
establecer que la psicosis es simplemente un estado extremo de la consciencia que se
sitla fuera de las normas experimentadas por la mayoria. De este modo, las personas
que clinicamente sufren de un episodio psicético, estarian presentando experiencias

particularmente intensas o estresantes.

Algunas de las causas funcionales de la psicosis incluirian las siguientes: tumores
cerebrales, abuso de drogas (anfetaminas, cocaina, alcohol, cannabis...), dafio cerebral,
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion clinica grave, estrés psicosocial grave,
deprivacion del suefio, algun tipo de epilepsia focal (especialmente si el 16bulo temporal
estd afectado), exposicibn a situaciones traumaticas, o retirada repentina o
excesivamente rapida de ciertas drogas prescritas o recreativas. Asimismo, un episodio
psicético puede verse significativamente afectado por el estado de &nimo. Por ejemplo,
las personas que experimentan un episodio psicético en el contexto de depresion pueden

25



experimentar ilusiones o alucinaciones persecutorias o de auto-culpabilidad, mientras
que las personas que experimentan el episodio psicAtico en un contexto maniaco pueden
presentar ilusiones en forma de grandiosidad. También se sabe que el estrés contribuye
y puede llegar a desencadenar estados psicoticos. Una historia de sucesos
psicolégicamente traumaticos, o la experiencia reciente de un suceso estresante pueden
contribuir a desarrollar psicosis. La deprivacion del suefio se ha relacionado también
con psicosis. La deficiencia de vitamina B12 puede causar también sintomas de mania y
psicosis (Saedisomeolia y cols., 2011), mientras que la deficiencia de vitamina D puede
causar pensamiento alterado y psicosis (Belvederi y cols., 2013).

Un aspecto que conviene tener en cuenta es que el hecho de que aparezca un estado
de psicosis, no necesariamente implica el desarrollo de algun trastorno del espectro de
esquizofrenia, como esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, 0 trastornos
esquizofreniforme. De hecho, puede reflejar el desarrollo de un trastorno psicético del
espectro no-esquizofrenia, como trastorno del estado de animo psicético, trastorno

delirante o trastorno psicotico inducido por sustancias, entre otros.
1.1.3 Primer Episodio Psicético

Un problema frecuente en la investigacion de pacientes con esquizofrenia radica en
la gran variabilidad de los hallazgos que aparecen en la literatura al respecto, dado que
el término “esquizofrenia” es un concepto muy amplio (Keshavan y Schooler, 1992).
Esta variabilidad se atribuye frecuentemente a la presunta heterogeneidad del sindrome
de esquizofrenia, pero también a la discrepancia en las definiciones y los criterios que se
usan con la poblacién de estos estudios, de tal modo que la comparacién entre diferentes
estudios acaba resultando dificil. Ademas, el uso de pacientes con diferentes grados de
cronicidad y en varios estadios del tratamiento hace poco aconsejable la generalizacién
de estos resultados.

De este modo, el estudio de pacientes con “primer episodio psicético” (PEP) resulta
ser una aproximacion importante de cara a resolver dicha problematica, presentando
varias ventajas: 1) se pueden minimizar los efectos confusos procedentes de la
cronicidad e institucionalizacién sobre los pardmetros estudiados; 2) la posibilidad de
obtener sujetos sin consumo de drogas previo, que resulta de particular interés para la
investigacion bioldgica; 3) iniciar estudios a estos niveles ofrece la posibilidad de llevar
a cabo estudios longitudinales prospectivos de la biologia, el curso y el prondstico; 4)

resulta mas elevada la deteccion de factores bioldgicos o psicoldgicos significativos
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etiologica o fisiopatologicamente en el comienzo de la enfermedad; y 5) los estudios de
pacientes con PEP pueden mejorar la comprension de la variabilidad que se observa en
la comorbilidad clinica que aparece en los primeros afios tras el inicio de la

esquizofrenia.

Ya a finales de 1980, el Instituto Nacional de Salud Mental de EEUU (en inglés,
National Institute of Mental Health-NIMH) llevé a cabo una propuesta de investigacion
para conocer mas aspectos de la esquizofrenia, conocido como EI Plan Nacional para la
Investigacién de la Esquizofrenia (Kirch y cols., 1992). Este plan exigia realizar
cambios e invertir mas esfuerzos en areas como técnicas de neuroimagen,
neuroquimica, genética, inmunologia, tratamiento e investigacion. Una recomendacion
especifica fue llevar a cabo investigaciones enfocadas en el estudio de muestras amplias
de pacientes que sufrian de PEP, ya que este tipo de pacientes ofrecia una oportunidad
Unica para obtener una comprension mas completa de la naturaleza de la esquizofrenia
al examinar sujetos antes de la prolongacion del tratamiento neuroléptico o del
desarrollo de sintomas crénicos. Un tema crucial que se tratd fue definir las variables
clave asociadas al estudio de PEP, incluyendo qué constituye un primer episodio, cdmo
establecer el inicio y el fin de un episodio y qué constituye una recaida (DeLisi y cols.,
1991). Segun la mayoria de los autores, el inicio temprano de la esquizofrenia
comprende tres fases: el periodo premérbido, el prodrémico y la psicosis aguda (Haas y
Sweeney, 1992; Keshavan y Schooler, 1992; Loebel y cols., 1992). El periodo
premorbido se ha definido como “el funcionamiento psicosocial del individuo antes del
inicio de la enfermedad de la esquizofrenia” (Larson y cols., 1996). El periodo
prodromico es aquel periodo en que comienza el proceso de manifestacion de la
enfermedad, pero sin que exista ningun sintoma prominente (Malla y Norman, 1994).
Mas concretamente, se caracteriza por la presencia de un marcado deterioro en el
funcionamiento del sujeto en la vida diaria, la aparicion de una conducta peculiar, un
deterioro en la higiene personal, un afecto embotado o inapropiado, alteraciones en el
discurso, creencias extrafias 0 pensamiento magico, experiencias perceptivas inusuales,
y una marcada falta de iniciativa, interés o energia (Keshavan y Schooler, 1992). Por
ultimo estaria la aparicion de la psicosis aguda en si misma. La estimacion del inicio del
episodio psicotico se puede establecer atendiendo a tres niveles: 1) aparicion de la
psicosis, con los sintomas positivos; 2) aparicion de los sintomas negativos; y 3)

aparicion del sindrome psicético.
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1.1.3.1 Deterioro cognitivo en pacientes con Primer Episodio Psicético

Varios son los estudios que se han llevado a cabo con pacientes que han
experimentado un primer episodio psicotico, con el fin de estudiar las alteraciones
cognitivas que aparecen ya en las fases mas iniciales de la esquizofrenia. De hecho, los
resultados hallados desde este tipo de estudios son muy similares a aquellos encontrados
en estudios previos con pacientes en una fase mas cronica de la enfermedad. Sin
embargo, hay que se ser cautos todavia con dichas afirmaciones, ya que a pesar de la
gran cantidad de publicaciones que se han realizado sobre el deterioro cognitivo en
esquizofrenia, todavia son escasos los estudios con amplias cohortes de pacientes con
PEP (Galderisi y cols., 2009). De hecho, hay autores que siguen debatiendo la
consistencia entre el perfil cognitivo encontrado en los pacientes con PEP y el descrito
en aquellos pacientes con maltiples episodios (Braw y cols., 2008). En lo que si que
existe ya un acuerdo es en que los déficits cognitivos presentes en PEP conllevan varios
dominios (atencion, memoria, funcionamiento ejecutivo y velocidad psicomotriz) y
muestran un nivel de gravedad que se sitGa entre 0.5 y 1.5 desviaciones tipicas por
debajo de los valores normativos (Addington y cols., 2003; Heydebrand y cols., 2004).
Sin embargo, también se han publicado otros hallazgos discrepantes con lo mencionado
previamente, ya que algunos autores sugieren que algunos aspectos cognitivos que si
que estan generalmente alterados en los pacientes crénicos, como por ejemplo la
velocidad en el tiempo de reaccion de tareas simples podrian encontrarse dentro del
rango normal en los pacientes jovenes con PEP (Braw y cols., 2008; Rund y cols.,
2004). Por otra parte, si que se ha encontrado con méas frecuencia una asociacion
significativa entre el deterioro cognitivo y los sintomas negativos (Heydebrand y cols.,
2004), pero también se han encontrado asociaciones con sintomas positivos y de
desorganizacion (Lucas y cols., 2004; Rund y cols., 2004). En un estudio llevado a cabo
recientemente por Galderesi y cols, con el fin de llegar a un acuerdo sobre las diversas
discrepancias que los distintos estudios informan, estos autores estudiaron a una amplia
muestra compuesta por 454 pacientes con PEP, con menos de dos afios de duracion de
la enfermedad y una exposicién previa a los farmacos antipsicoticos inexistente 0 muy
limitada (Galderisi y cols., 2009). Estos autores encontraron un deterioro en el
funcionamiento cognitivo cuya gravedad estaba entre -0.88 y -1.73 puntuaciones-z por
debajo de las medias del grupo control. Este hallazgo estaba en consonancia con

estudios previos con pacientes con PEP (Addington y cols., 2003; Bilder y cols., 2000),
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y confirman que existe un deterioro moderado/severo de velocidad de procesamiento,
destreza motora, atencion, memoria verbal y flexibilidad cognitiva en el curso inicial de
la enfermedad, en la muestra mas amplia de pacientes con PEP descrita hasta la fecha
(454 pacientes) y con una exposicion limitada a la medicacién antipsicotica. Los
hallazgos descritos en el mencionado estudio confirman también que el deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia, o por lo menos en pacientes con PEP, es
ampliamente independiente de la psicopatologia. El patrén de correlaciones con las tres
dimensiones psicopatoldgicas de distorsién de la realidad, pobreza psicomotora y
desorganizacion sélo revel6 asociaciones débiles, sin llegar a explicar en ningin caso
mas del 7 % de la varianza en el rendimiento cognitivo. Ademas, de acuerdo con
estudios previos (Barnes y cols., 2008; Ho y cols., 2003; Perkins y cols., 2005) y un
metandlisis (Perkins y cols., 2005), estos autores no observaron una asociacion entre la
duracion de la psicosis no tratada y el deterioro cognitivo, de tal modo que rechazaban
la hipétesis previa que apoyaban otros estudios (Lappin y cols., 2007). Otros autores
han estudiado también cudles serian més especificamente las alteraciones cognitivas
presentes en pacientes con PEP. En un estudio realizado por Gonzalez-Blanch y su
equipo encontraron que la velocidad de procesamiento medida por la tarea de clave de
nameros estaba mas alterada en los pacientes con PEP (Gonzélez-Blanch y cols., 2007).
De hecho, cuando la influencia de la velocidad de procesamiento se controld, las
diferencias entre los pacientes con PEP y los controles desaparecieron. Esta importancia
de la velocidad de procesamiento ha sido también resaltada en meta-andlisis en
pacientes con esquizofrenia (Dickinson y cols., 2007) y pacientes con PEP (Mesholam-
Gately y cols., 2009). Por lo tanto, centrarse en esta particular tarea podria proporcionar
una medida méas precisa del deterioro cognitivo en los pacientes sin una clara evidencia
de deterioro. De hecho, Bilder y su equipo usaron un indice de deterioro cognitivo
basado en el test de clave de nimeros para mostrar evidencia acerca de un deterioro
progresivo en una muestra con PEP en comparacion con un grupo de pacientes crénicos
y grupo de controles sanos. Este indice se basa en la asuncion de que algunos subtests
son relativamente insensibles al deterioro como vocabulario o el conocimiento general,
mientras que otros son mas sensibles al dafio cerebral, como tareas de codificacion
Digitos-Simbolos (Bilder y cols., 2000).

Ademas, las siguientes caracteristicas parecen estar también asociadas con un pobre

funcionamiento premdrbido: alteracion cognitiva (Fannon y cols., 2000), pobre
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adaptacion escolar (Robinson y cols., 1999), pobre funcionamiento social, sexual y
ocupacional (Gupta y cols., 1995), larga duracion de la psicosis sin tratar, sintomas
negativos, y una remision demorada de los sintomas positivos (Amminger y cols.,
1997). Una gran cantidad de estudios han demostrado que la existencia de un
funcionamiento premorbido pobre en los pacientes con esquizofrenia esta relacionada
con factores como la aparicion temprana e insidiosa de la enfermedad, un pobre
funcionamiento clinico, recaidas, sintomas negativos, o déficits cognitivos y
neurolégicos pronunciados (Addington y cols., 2003). Otro aspecto a tener en cuenta de
cara a estudiar los déficits cognitivos en los pacientes con un primer episodio psicético,
es si la discrepancia en los resultados encontrada en distintos estudios sobre el tema
podria estar relacionada con la gravedad o duracién de la sintomatologia previa a la
aparicion en si misma del episodio psicotico (Heydebrand y cols., 2004). Asi, mientras
algunos autores sugieren la existencia de una disfuncion cognitiva generalizada en esta
muestra especifica de pacientes (Mohamed y cols., 1999; Zarkanis y Heinrichs, 1999),
otros estudios han identificado dimensiones mas especificas de deterioro cognitivo,
como alteraciones en el aprendizaje y memoria verbal, velocidad de procesamiento, y
atencion/vigilancia (Riley y cols., 2000; Saykin y cols., 1994). De hecho, existen
correlaciones entre la duracién de la enfermedad sin tratar y la existencia de una peor
prognosis de la enfermedad (Barnes y cols., 2000), mayores tasas de recaidas, una tasa
lenta de recuperacién de la psicosis (Robinson y cols., 1999) y una disminucién del
funcionamiento psicosocial (Drake y cols., 2000). En un estudio llevado a cabo por
Heydebrand y su equipo, estos autores encontraron que la severidad de la
sintomatologia en pacientes con PEP estaba asociada con déficits neuropsicoldgicos
graves, especificamente en memoria, fluencia verbal, velocidad psicomotora y funcion
ejecutiva. Ademas, estas relaciones parecian ser relativamente especificas a los sintomas
negativos, ya que no se observan con otras agrupaciones de sintomas (Heydebrand y
cols., 2004). Sin embargo, y a pesar de que son muchos los esfuerzos que se estan
haciendo para caracterizar las alteraciones cognitivas especificas presentes en pacientes
con PEP, y controlando las posibles variables que pueden estar influyendo, existe
todavia controversia de cara a delimitar cuales son las alteraciones cognitivas mas
pronunciadas. Las diferencias mas notables las podemos llegar a encontrar en memoria,
lenguaje, procesamiento psicomotor y atencion (Addington y cols., 2005). Ademas,
varios estudios longitudinales han demostrado que en sus muestras de PEP existe un
alto grado de estabilidad en el funcionamiento cognitivo durante el primer o dos
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primeros afos de enfermedad (Stirling y cols., 2003; Townsend y cols., 2002). EIl hecho
de que no exista un declive significativo en los déficits cognitivos en pacientes con PEP
(Addington y cols., 2005), estd en consonancia con la literatura existente que sugiere
que el declive cognitivo surge antes de la aparicion de la enfermedad (Caspi y cols.,
2003), y que los déeficits cognitivos estan ya presentes en la fase prodromica de la
enfermedad (Hawkins y cols., 2004). En un estudio llevado a cabo por Gonzélez-Blanch
y su equipo, con poblacién espafiola, se estudié el valor predictivo del funcionamiento
premdrbido, asi como varias variables pre-tratamiento para el rendimiento
neurocognitivo a corto plazo en una muestra de pacientes con PEP estabilizados
(Gonzélez-Blanch, 2008). En este estudio se encontr6é que las dificultades premdrbidas
sociales y académicas correlacionaban con la presencia de un peor rendimiento en las
dimensiones cognitivas basicas. Especificamente, un mal ajuste premérbido social se
relacionaba con un mal funcionamiento en las dimensiones cognitivas de velocidad de
procesamiento y funcién ejecutiva, destreza motora y atencion sostenida, hallazgos que
apoyaban los resultados obtenidos por estos mismos autores en un estudio previo
(Gonzélez-Blanch y cols., 2007). Por otra parte, el rendimiento académico se asociaba
con memoria verbal y habilidades de comprensién. Un segundo hallazgo que
encontraron estos autores fue que aquellos aspectos de prognosis que tradicionalmente
habian resultado favorables en esquizofrenia, como el género femenino, el inicio a una
edad temprana de la enfermedad, y una corta duracién de la enfermedad sin tratar o la
no existencia de historia familiar de psicosis tuvieron un valor insignificante como
predictores del funcionamiento neurocognitivo en los estadios tempranos de la
enfermedad. Ademas, las comparaciones entre farmacos antipsicéticos no obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las dimensiones

neurocognitivas evaluadas.

Es importante tener en cuenta que cada vez existe mas evidencia que indica la
existencia de anomalias cognitivas sutiles que preceden normalmente al primer episodio
psicético (Caspi y cols., 2003), lo que sugiere que aquellos nifios y adolescentes
aparentemente sanos y que estan destinados a desarrollar finalmente esquizofrenia,
rinden peor en muchas pruebas psicométricas, en comparacion con sus compafieros,
hermanos, controles o poblacion normalizada (Cannon y cols., 2002; Weickert y cols.,
2000). De hecho, en un estudio llevado a cabo por Becher y su equipo realizado con

pacientes antes y después de experimentar el primer episodio psicético, no se encontro
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diferencias entre la primera evaluacién cognitiva y la segunda, lo que indicaba que los
pacientes en el grupo de transicién no presentaban un mayor deterioro cognitivo tras
experimentar el primer episodio (Becker y cols., 2010). Estos resultados estan en
consonancia con otros estudios previos en el que los pacientes con alto riesgo de
padecer psicosis no mostraron deterioro en varias medidas cognitivas tras experimentar
su primer episodio psicético (Hawkins y cols., 2008). Una explicacién para estos
hallazgos seria que la mayor parte del deterioro cognitivo en estos pacientes ocurre
antes de que la psicosis se manifieste en si misma. En ese caso, el deterioro no ocurriria
durante o justo después de la psicosis, sino que éste se daria en el curso de la psicosis.
Una explicacion alternativa es que durante la psicosis, el deterioro cognitivo aparece
pero el cerebro se recupera lentamente casi al mismo nivel al que estaba antes de la
psicosis. Si esto fuese asi, entonces el funcionamiento cognitivo declinaria
minimamente después de cada psicosis, por lo que como resultado el efecto sélo se
puede medir claramente después de psicosis graves (Becker y cols., 2010).

Por ultimo, se han encontrado tres factores cognitivos que se consideran buenos
predictores de cara a poder determinar una futura reinsercion laboral de los pacientes
con PEP (Neuchterlein y cols., 2011). Estos tres factores muestran un deterioro marcado
en las fases iniciales de la esquizofrenia, y serian: 1) memoria de trabajo; 2) memoria
verbal y velocidad de procesamiento; y 3) atencion y habilidades de procesamiento
perceptual. Asi, estos hallazgos apoyan el hecho de que la presencia de déficits en estos
dominios cognitivos serian buenos predictores de la posibilidad del retorno al trabajo o
a los estudios en estos pacientes tras la aparicion de un primer episodio psicotico.

1.2. POTENCIALES RELACIONADOS CON EL EVENTO
1.2.1 Breve historia sobre los potenciales relacionados con el evento

En 1929, Hans Berger llevo a cabo una serie de experimentos en los que mostré que
se podia medir la actividad eléctrica del cerebro humano poniendo un electrodo en el
cuero cabelludo, amplificando la sefial y trazando los cambios de voltaje a lo largo del
tiempo (Berger, 1929). Esta medicion de la actividad eléctrica es lo que se conoce
actualmente como electroencefalograma, o EEG. A lo largo de las posteriores décadas,
el EEG ya se consideraba una herramienta muy util tanto en aplicaciones cientificas
como clinicas. Sin embargo, en su forma “cruda”, el EEG resulta una medida muy

“tosca” de la actividad cerebral, y es muy dificil utilizarla para medir los procesos
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neurales altamente especificos, que son el foco de estudio de la neurociencia cognitiva.
El EEG representa un conglomerado mixto de cientos de diferentes fuentes neurales de
actividad, y esto dificulta claramente el poder aislar los procesos neurocognitivos
individuales, tal y como se pretende en neurociencias. Sin embargo, junto con el EEG se
encuentran las respuestas neurales asociadas con sucesos sensoriales, cognitivos y
motores especificos, y si que es posible extraer estas respuestas del conjunto del EGG
mediante una técnica simple de promedio. Estas respuestas especificas son lo que se
conocen como Potenciales Relacionados con el Evento-PRE (del inglés, Event-related
Potentials-ERP), para destacar el hecho de que son potenciales eléctricos asociados con
eventos especificos.

La era moderna de la investigacion de los PRE comenz6 en 1964, cuando Grey
Walter y su equipo informaron acerca del primer componente de PRE, que Ilamaron la
variacion negativa contingente (del inglés, Contingent Negative Variation-CNV)
(Walter y cols., 1964). Se vio claramente que este componente no era Unicamente una
respuesta sensorial, sino que reflejaba la preparacion del sujeto para el estimulo diana en
cuestion. Este descubrimiento dio lugar a que muchos investigadores iniciasen y
continuasen con el estudio y la investigacion de otros componentes de PRE cognitivos.
El siguiente avance importante en el campo de los PRE seria el descubrimiento del
componente P3, por Sutton, Braren, Zubin y John (1965). Es de interés mencionar que
los PRE se denominaron originalmente como potenciales evocados (PE), ya que eran
potenciales eléctricos que eran elicitados por los estimulos (en oposicion a los ritmos de
EEG espontaneos). En 1969, Herb Vaughan escribié lo siguiente: “ya que los procesos
cerebrales podrian estar relacionados con el movimiento voluntario y con procesos
psicoldgicos relativamente independientes del estimulo, el término potenciales evocados
no es lo suficientemente general como para aplicar a todos los fendémenos del EEG
relacionados con los procesos sensoriales. Ademas, los eventos psicoldgicos
suficientemente prominentes o distintivos podrian servir como referencias temporales
para el promedio, ademas de las respuestas estimulares y motoras. Entonces, se propone
el término ‘potenciales relacionados con el evento’ para designar la clase general de
potenciales que conllevan relaciones estables temporales con eventos de referencia
definibles” (Vaughan, 1969; pag 50).

Otro aspecto a tener en cuenta antes de adentrarnos en una descripcion mas

profunda de los PRE, es aclarar la diferencia entre usar términos como P1, 0 P100. En el
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presente trabajo de investigacion, y siguiendo lo propuesto por Luck (2005), hemos
elegido utilizar los términos de cada componente siguiendo la primera nomenclatura.
Esto lo hemos decidido asi ya que la latencia de los componentes puede variar
considerablemente a lo largo de los experimentos, de las condiciones en un experimento
0 incluso a lo largo de los electrodos en una condicion. De hecho, esto es
particularmente cierto para la onda P3, cuya onda de pico maxima aparece casi siempre
después de los 300ms, y depende mucho del tipo de experimento que se esté realizando.
Asi, es preferible usar la posicion ordinal de un componente en la onda, mas que su
latencia, a la hora de denominar dicho componente. Afortunadamente, la latencia en
milisegundos suele ser aproximadamente 100 veces la posicion ordinal, es decir que en
general nos encontrariamos con P1 = P100, N2 = N200, y P3 = P300.

1.2.2 Descripcion de PRE

Los PRE son variaciones del registro electroencefalogréafico basal en respuesta a la
demanda del procesamiento de estimulos que llegan desde los receptores periféricos, lo
que conlleva la activacidon de determinados grupos de neuronas a lo largo de una via
sensorial determinada, a medida que la informacién va alcanzando niveles de
procesamiento mas complejos (Martin-Loeches y cols., 2001). Una definicidn mas
precisa seria la dada por Hillyard y Picton (1978), quienes describieron los PRE como
“cambios en los patrones de voltaje del EEG en curso, que estan ligados en el tiempo a
eventos sensoriales, motores o cognoscitivos”. Es decir, los PRE estan incluidos en la
actividad esponténea o actividad de base del cerebro. Por lo tanto, corresponden a la
actividad eléctrica cerebral implicada en el procesamiento del estimulo, en un intervalo
temporal que se inicia con la presentacion de dicho estimulo. Reflejan asi cambios en la
actividad eléctrica relacionados temporalmente con un estimulo que los dispara, ligado a
un proceso sensorial, perceptivo, motor o cognoscitivo. Las ondas promedio de PRE
resultantes consisten en una secuencia de desviaciones de voltaje positivo y negativo,
que son denominados picos, ondas, 0 componentes. Las letras P y N se usan
tradicionalmente para indicar los picos positivos y negativos, respectivamente; y el
namero indica la posicién del pico en la onda (Luck, 2005).

El registro de la actividad eléctrica cerebral provocada es una de las técnicas
electrofisioldégicas mas importantes en la comprensién de las bases fisiolégicas de los
procesos cognoscitivos. El uso extendido de esta técnica reside en que tiene una mayor
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resolucion temporal respecto de otras técnicas actualmente utilizadas, si bien su
resolucion espacial es pobre. Por lo tanto, una de sus ventajas es que permite la
evaluacion en tiempo real de la relacién dindmica entre la actividad cerebral y el
proceso cognoscitivo que se esta estudiando, lo que proporciona informacion precisa
sobre la temporalidad y la secuencia de los procesos cognoscitivos.

Hay que mencionar que la amplitud de un PRE registrado en el craneo (5-10
microvoltios) es bastante mas reducida que la del EEG de base (50-100 microvoltios),
por lo que el PRE tiene que ser extraido del EEG mediante un célculo de promedio.
Esto implica que los PRE se obtienen a partir de presentaciones repetidas de estimulos,
partiendo de la idea de que la respuesta cerebral a cada estimulo sera esencialmente la
misma, y al obtener el promedio se tendra la actividad eléctrica mas representativa
respecto del estimulo empleado, mientras que aquella actividad no relacionada con el
procesamiento de éste, es decir el ruido, tendera a desaparecer. Lo que se acaba de
mencionar tiene consecuencias para considerar el nimero de estimulos necesarios que
habria que utilizar para obtener un promedio fiable, ya que cuanta menor amplitud tenga
el PRE en cuestion que se desea estudiar, se necesitara un mayor nimero de ensayos

para obtenerlo.

1.2.3 Caracteristicas de PRE

Los componentes de los PRE se caracterizan por su latencia, es decir, el tiempo en
el que aparece el valor maximo de voltaje del componente desde la presentacion del
estimulo. Los componentes de corta latencia (<100 ms) son evocados por la actividad
neuronal que procesa la informacion de naturaleza fisica del estimulo (p. €j., el tono, el
volumen, etc., o procesos que se realizan de forma automatica), mientras que los de
larga latencia son evocados por la actividad de grupos neuronales implicados en una
actividad distribuida y compleja, mas dependiente de los procesos cognitivos del sujeto
(memoria, nivel atencional, nivel ejecutivo, etc.) (Sutton y cols., 1965). La latencia
viene determinada por la velocidad de transmisién neuronal, que depende en gran

medida del grado de mielinizacion de las fibras implicadas.

Ademas de por la latencia, estos componentes se definen por su amplitud, que es el
voltaje (medido en pV) del pico maximo ocurrido a esa latencia. La amplitud de un
componente se refiere a la magnitud del campo eléctrico que se ha generado en un

momento determinado como resultado de una actividad neuronal concreta durante el
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procesamiento de la informacién de un estimulo, y viene determinada por el nimero de

neuronas implicadas en dicha activacion.

Finalmente, a los componentes de PRE también les define su distribucion
topogréfica, es decir, aquel o aquellos lugares del cuero cabelludo donde la amplitud ha

sido mayor.

1.2.4 Clasificacion de los PRE
Exdgenos vs. enddgenos

Tal y como se ha mencionado en el apartado anterior, los PRE se definen por su
latencia, pudiendo hacer una division de latencia corta y latencia larga.

Los componentes de latencia mas corta son las ondas que representan la actividad en
la via auditiva —nucleos del tallo cerebral- Ilamados potenciales auditivos del tallo
cerebral. Si el estimulo presentado es visual, se presentan otros componentes sensoriales
en latencias tempranas. En general, los componentes que se presentan antes de los
100ms de latencia se llaman componentes exdgenos, determinados principalmente por
las caracteristicas fisicas de los estimulos que los generan (como pueden ser: intensidad,
frecuencia, color, tamafo, etcétera). Estos componentes son relativamente insensibles a
los cambios en el estado psicolégico del sujeto. Muchos de estos componentes, como
los potenciales auditivos del tallo cerebral, son tan consistentes entre las poblaciones de
sujetos que cualquier ligera desviacion en su morfologia puede indicar con fiabilidad

una disfuncion sensorial o neuroldgica.

En contraste, los componentes que tipicamente aparecen después de los 100ms son
bastante sensibles a los cambios en el estado psicolégico del sujeto, al significado de los
estimulos o a las demandas en el procesamiento de informacion requeridas por una
tarea, asi como a las estrategias, decisiones o expectativas del sujeto. Estos son los
componentes enddgenos, y son los mas Utiles para estudiar las bases fisioldgicas de los
procesos cognoscitivos. Como puede suponerse, los componentes enddgenos presentan

una gran variabilidad entre los sujetos.

1.2.5 Bases fisiolégicas de los PRE

Se acepta ampliamente que los PRE reflejan actividad originada dentro del cerebro.
Sin embargo, la relacién de lo que pasa en el cerebro con lo que puede observarse en el
registro craneal ain no se entiende completamente (Gehring y cols., 1995). No obstante,
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algunos hechos fisiolégicos se aceptan sin controversia: los PRE representan campos
eléctricos asociados con la actividad de poblaciones neuronales. Para que un PRE pueda
registrarse en el cuero cabelludo, las neuronas que forman parte de la poblacion
neuronal implicada con un proceso sensorial o cognoscitivo deben activarse
sincronicamente y deben tener una configuracion espacial tal que sus campos eléctricos
individuales se sumen para formar un dipolo, es decir, un campo con cargas positivas y
negativas entre las cuales pueda fluir la corriente. Estas configuraciones espaciales se
[laman de campo abierto e implican la alineacion de las neuronas en una orientacion en
paralelo y perpendicular al cuero cabelludo. Desde el punto de vista de la
neurofisiologia celular, los PRE reflejan principalmente potenciales postsindpticos que

se generan en las células piramidales de la corteza cerebral.

1.2.6 Ventajas de los PRE

Cuando los PRE se usaron por primera vez para estudiar aspectos en el dominio de
las neurociencias cognitivas, estos se utilizaron como una alternativa a medidas de
velocidad y precision de respuestas motoras en paradigmas con estimulacion y
respuestas discretas. De este modo, la primera ventaja de los PRE es que proporcionan
una medida continua del procesamiento entre un estimulo y su respuesta, haciendo
posible determinar qué estadio o estadios del procesamiento estan afectados por una

manipulacion experimental especifica.

Una segunda ventaja tiene que ver con el hecho de que los PRE pueden
proporcionar una medida directa del procesamiento de la estimulacién incluso cuando

no existe respuesta conductual (Luck, 2005).

1.2.7 Desventajas de PRE

En cuanto a las desventajas nos encontrariamos en primer lugar con que la
significacion funcional de un componente de PRE nunca es tan clara como la

significacion funcional de la respuesta conductual en si misma.

Una segunda desventaja de la técnica de PRE es que dichos potenciales son tan
pequefios que se requiere normalmente un amplio nimero de ensayos para medirlos con

precision, lo que conlleva la necesidad de desarrollar experimentos relativamente largos.

Por altimo, en cuanto a la resolucién espacial y temporal hay que destacar que si

bien los PRE tienen muy buena resolucion temporal, no podemos afirmar lo mismo de
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la espacial. Esta es basicamente indefinida ya que existe toda una infinidad de
configuraciones de generadores de PRE internos que pueden llegar a explicar un patron
de datos de PRE determinados. De este modo, uno de los principales inconvenientes de
esta técnica es que resulta especialmente dificil aislar un componente de PRE concreto
del conjunto de la onda de EEG.

1.2.8. Algunos aspectos conceptuales a tener en cuenta para interpretar los PRE
a) ¢Que refleja exactamente un PRE?

Los PRE reflejan no solamente uno, sino muchos efectos causados por el
procesamiento de un estimulo por el sistema nervioso. Cuando analizamos un PRE
es conveniente recordar que en él se representa actividad neuronal que puede tener
distintos generadores cerebrales y que se agrega en el tiempo y el espacio. Esto
origina la superposicién de componentes. Por ejemplo, cuando el sujeto atiende a
una tarea visual suponemos que la principal area cerebral que se activa es la corteza
visual. Sin embargo, se sabe que simultdneamente pueden estar activas otras areas,
como la corteza auditiva o la frontal, cuya actividad se agrega a la de la corteza
visual que estamos registrando. Por lo tanto, concluir que un componente de los
PRE tiene su origen Unicamente en un conjunto restringido de neuronas corticales
puede ser inexacto. Es necesario conocer con precision los generadores de un
componente de los PRE para obtener la informacion del area cerebral que con
mayor probabilidad esta provocando el PRE que se registra en el cuero cabelludo.
Para tratar de caracterizar individualmente las formas de onda que componen un
PRE existen métodos que descomponen las formas de onda, como pueden ser las
aproximaciones de la estadistica multivariada (analisis de componentes principales)
o el uso de filtros analdgicos o digitales que atenGan actividad eléctrica con
frecuencias mayores o menores a la del PRE de interés.

b) La distribucion topogréafica de un PRE no equivale a su generador

Es muy importante aclarar que la distribucion topogréafica craneal de un componente
de los PRE no equivale a que dicho componente sea generado en esa localizacion
del cerebro. Dado que cualquier PRE registrado en el cuero cabelludo puede
provenir de mas de una configuracion de generadores, la inferencia que podemos
hacer sobre la localizacion de un generador es muy limitada, si nos basamos

Unicamente en la distribucion topografica craneal del PRE. La maxima amplitud de
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un PRE no es necesariamente registrada en los electrodos colocados mas cerca a su
generador. Por esta razén, son necesarios los métodos de localizacién de las fuentes.
Para obtener conclusiones solidas sobre los generadores de los PRE que registramos
en la superficie craneal, se han construido modelos mateméticos basados en las
propiedades conductoras del cerebro y los generadores (fuentes) responsables del
campo eléctrico registrado en la superficie. Para obtener informacion adicional
sobre los generadores de los PRE se han utilizado otras técnicas como los registros
de profundidad, las mediciones de los campos magnéticos (MEG), los estudios de

lesiones y las técnicas de neuroimagen.

c) ¢Por qué cuando no hay diferencias de amplitud en los PRE entre dos condiciones no
tiene que significar que la actividad cerebral que las origind sea exactamente igual?

Si para dos condiciones hay una diferencia fiable entre los PRE en funcion de una
manipulacion experimental, esto refleja de manera clara que tal manipulacién dio
origen a una actividad cerebral distinta para cada condicién. Sin embargo, la
ausencia de esa diferencia no permite hacer la conclusion opuesta. Esto puede ser
porque a pesar de que se dieron diferencias en la actividad cerebral, éstas pudieron
ser de una amplitud muy pequefia como para detectarse en el cuero cabelludo, o
pudieron haberse generado en zonas cerebrales donde la generacién de potenciales
de campo no resulta tan 6ptima. Por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones
definitivas en base a resultados nulos. Asi, para extraer conclusiones sélidas basadas
en un efecto nulo, no es suficiente determinar que dos condiciones experimentales

resultan en PRE sin diferencias significativas.

d) ¢Es la amplitud de los PRE equivalente a la intensidad de un proceso cognoscitivo?
La amplitud (voltaje) que un componente de los PRE presenta no es igual a la
“fuerza” de un proceso cognoscitivo dado. Cuando se hacen comparaciones entre
dos 0 méas condiciones experimentales y se obtienen diferencias de amplitud en
algin componente, conviene recordar que dichas diferencias pueden presentarse sin
cambios en la fuerza eléctrica de la actividad neural subyacente. A este respecto, es
preciso tener en cuenta que el promedio asume invarianza a lo largo de los ensayos,
sobre todo en la latencia en que se presenta el PRE en cada ensayo, lo que es muy
dificil que ocurra, sobre todo para los componentes enddgenos. Asi, las diferencias
de amplitud se pueden presentar en realidad como consecuencia de las diferencias
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en la latencia de aparicién de la sefial, o porque hay diferente proporcion de ensayos
para cada condicion.

e) ¢Puede interpretarse la polaridad de un PRE en términos de los procesos

cognoscitivos en estudio?

La polaridad con la que se presenta una forma de onda de los PRE no tiene un
significado particular. La polaridad de un PRE depende de la localizacion de los
electrodos de referencia y de la linea base contra la que se compara el efecto del
PRE. La localizacion y la orientacién dependen de los generadores intracerebrales
de los PRE. También la polaridad puede variar por razones neurofisioldgicas: que el
impulso nervioso de entrada a la neurona sea excitatorio o inhibitorio, o que este
impulso se reciba por sinapsis distales o proximales al cuerpo celular de la neurona
en cuestion. La resultante de éstas y otras variables determina la polaridad de un
PRE registrado en cuello cabelludo, y no las variables cognoscitivas a las que
supuestamente podria asociarse esta polaridad.

f) ¢Correlacion o. causalidad?

Todas las inferencias que provienen de los estudios de neuroimagen (fMRI, PET,
SPECT, etc) y de los PRE son correlativas. La actividad neural registrada en estos
estudios no necesariamente esta causada por el proceso cognoscitivo en cuestion.
Puede ser incidental o colateral a dicho proceso. Para estudiar la causa, por ejemplo,
de un proceso cognoscitivo, hay que interferir con la actividad neural en la que

supuestamente esta basado el proceso, y estudiar las consecuencias de ello.

1. 3DISTINTOS COMPONENTES DE PRE
1.3.1 Componente P3

El componente P3 fue descubierto hace mas de 40 afios y ha proporcionado desde
entonces mucha de la informacion que hoy en dia tenemos acerca de las bases neurales
subyacentes a la cognicion (Bashore y van der Molen, 1991; Sutton y cols., 1965). A
pesar de la cantidad de articulos existentes al respecto, la utilidad de P3 como una
herramienta Gtil de medicion ha tenido sus limitaciones ya que sus generadores
neuronales permanecen todavia poco claros (Polich y Criado, 2006). Sin embargo, los
recientes avances de los procesos subyacentes a los mecanismos de procesamiento de

los subcomponentes P3a y P3b han posibilitado una aproximacién plausible.
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El paradigma “oddball” es el méas utilizado para elicitar el componente P3, y nos
podemos encontrar con tres modalidades diferentes. En la tarea “oddball” de estimulo
Unico, el estimulo diana se presenta frecuentemente en el tiempo, sin que aparezca
ningan otro estimulo méas. En el “oddball” tradicional de dos estimulos, un estimulo
diana infrecuente aparece en un fondo de estimulos estandar frecuentes. En el “oddball”
de tres estimulos, el estimulo diana se presenta infrecuentemente en un fondo de
estimulos estandar frecuentes y estimulos distractores infrecuentes. En estos tres tipos
de modalidades, el sujeto debe responder o bien mentalmente o fisicamente al estimulo
diana, y no responder a ningun otro estimulo. En cada uno de los tres casos, el estimulo
diana elicita un potencial amplio y positivo, que aumenta en amplitud desde los
electrodos frontales a los parietales y tiene un pico de latencia alrededor de los 300 ms
para la tarea auditiva y de 400 ms para los estimulos visuales (Johnson, 1993; Mertens y
Polich, 1997).

Las diferentes investigaciones sugieren que el componente P3 muestra actividad
cerebral cuando la representacion del entorno del estimulo se actualiza (Donchin, 1981;
Martin-Loeches y cols., 2001; Polich y Criado, 2006). Esta teoria asienta sus raices en el
modelo de Sokolov de la respuesta de orientacién que se deriva de los efectos de
habituacién y deshabituacion (Polich, 1989; Ravden y Polich, 1999; Sokolov, 1977).
Tras el procesamiento sensorial inicial, el estimulo presente en ese momento se compara
con el estimulo previo del “oddball” en la memoria de trabajo. Si no se detecta ningln
cambio del atributo del estimulo, se mantiene el antiguo esquema del estimulo. Por
contra, si se procesa un nuevo estimulo, los mecanismos de atencién llevan a cabo una
cascada de actualizacion de la representacion mnésica para el contexto del estimulo, que

elicita el componente P3 (Donchin y cols., 1986; Polich, 2007).

Los origenes neuronales precisos de P3 son todavia imprecisos, a pesar de que se ha
producido un apreciable progreso al respecto en los ultimos 25 afios. Asi, varios
hallazgos sugieren que el deterioro del hipocampo no elimina el componente P3, pero la
alteracion de la interseccion temporo-parietal si que afectaria a su produccidn. (Soltani y
Knight, 2000).

La latencia de P3 se considera una medida de la velocidad de clasificacion del
estimulo, no relacionada con los procesos de seleccion de la respuesta (McCarthy y
Donchin, 1981), y se asocia con la eficiencia cognitiva. Ademas, el componente de

latencia se correlaciona negativamente con el rendimiento superior en los tests
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neuropsicolégicos de memoria inmediata en sujetos normales (Polich y cols., 1983;
Polich y Martin, 1992).

1.3.1.1 Subcomponentes del componente P3: P3ay P3b

En primer lugar, hay que mencionar que el componente P3 del que hemos estado
hablando hasta este punto se refiere en realidad al subcomponente P3b. Asi, la aparicion
de un tono infrecuente en presencia de tonos frecuentes que se diferencian fisicamente,
en ausencia de una tarea, puede producir una onda positiva con una distribucion de
amplitud maxima frontocentral y un pico de latencia relativamente corto. Este
componente se ha denominado P3a para diferenciarlo de la tarea de estimulo diana
relevante, que elicita el subcomponente P3b (Polich y Criado, 2006; Snyder y Hillyard,
1976). El P3a de la estimulacion auditiva se puede observar durante una tarea de
procesamiento “oddball” en el 10-20% de adultos jovenes normales (Polich y Hoffman,
1988). Este potencial se ha interpretado en términos de activacion del lébulo frontal
(Friedman, 1994; Knight, 1997b), y se asocia con la redireccion de la monitorizacion de
la atencién (Barcel6 y cols., 2000; Knight, 1997a; Spencer y cols., 2001), mientras que
P3b aparece mas representado en areas parietales y cuando se asignan los recursos
atencionales para la actualizacion de la memoria en la corteza asociativa (Polich y
Criado, 2006).

Las diferentes condiciones de estimulo/tarea parecen determinar los resultados de la
topografia en el cuero cabelludo del componente P3, observandose el solapamiento de
las activaciones neuronales involucradas, con una distincién entre el inicial P3a fronto-
central y el posterior P3b parietal (He y cols., 2001). El contexto del estimulo, definido
por el grado de similitud fisica entre los estimulos, determina la dificultad de la tarea
(Demiralp y cols., 2001), mientras que el grado de focalizacion de la atencion que se
necesita gobierna la generacion del subcomponente P3a (Knight, 1997b). Una posterior
comparacion mnésica que evalla el estimulo presente en el contexto de un estimulo
previo determina la generacion del subcomponente P3b. Por lo tanto, es razonable
suponer que el procesamiento inicial de un nuevo estimulo conlleva la atencion focal
temprana que subyace a la produccion de P3a, mientras que la posterior comparacién
mnésica conlleva las operaciones asociadas con la produccién de P3b (Polich, 2003).

El subcomponente P3a parece relacionarse con los cambios neuronales en el
cingulado anterior cuando el estimulo que llega reemplaza los contenidos de la memoria

de trabajo, y se transmite al l6bulo inferotemporal donde estan los mecanismos de
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representacion del mantenimiento del estimulo (Squire y Kandel, 1999). Por lo tanto,
P3a se produce cuando un estimulo demandante conlleva atencion del I6bulo frontal,
por el contrario, P3b aparece cuando los recursos atencionales son asignados para la
actualizacion mnésica en el cortex de asociacion. Como sugiere este modelo, los
sucesos neuroeléctricos que subyacen a la generacion del componente P3 provienen de
la interaccion entre el 16bulo frontal y la funcion hipocampal/temporoparietal (Kiehl y
cols., 2001). Ademas, la activacién neuronal inicial durante la discriminacion auditiva
“oddball” puede proceder del cértex frontal derecho, ya que la amplitud de P3 es mas
amplia en el hemisferio derecho en comparacion con las areas frontocentrales izquierdas
(Polich y cols., 1997). Tras el procesamiento frontal del estimulo, la actividad parece

que se propaga a lo largo de los dos hemisferios por igual a lo largo del cuerpo calloso
(Baudena y cols., 1995).

Asi, y a modo de resumen cabe destacar que el subcomponente P3a aparece antes en
el tiempo que el componente P3b (Polich y Criado, 2006), con una representacion de

amplitud maxima previa a los 300 milisegundos para P3a, y posterior para P3b (Polich,
2007), tal y como se observa en el grafico 1.

Gréfico 1. Disposicion de P3a 'y P3b en un paradigma oddball de tres estimulos

A
P3a

P3b

v

El componente P3 ha sido ampliamente utilizado para caracterizar la esquizofrenia,
desde que inicialmente Roth y Cannon informasen que la amplitud, topografia y latencia
de este componente aparecian alterados en los pacientes con esquizofrenia en
comparacion con los controles (Roth y Cannon, 1972). Mas concretamente, estos
autores encontraron una amplitud reducida y una latencia aumentada en los pacientes

esquizofrénicos, manteniéndose estas afirmaciones hoy en dia (Bramon y cols., 2005;
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Kimy cols., 2013; Mathalon y cols., 2010). Dado que no existen medidas de laboratorio
que proporcionen un diagnéstico definitivo de la esquizofrenia (Jeon y Polich, 2003), la
amplitud del componente P3 se ha estudiado como un posible marcador biol6gico para

esta enfermedad (Bestelmeyer y cols., 2009; Bramon y cols., 2005).

En los pacientes con esquizofrenia existe un marcado deterioro del procesamiento
cognitivo de la informacion contenida en los estimulos que reciben del ambiente
(Nuechterlein y cols., 1994). Si se considera que los PRE enddgenos, como seria el
componente P3, constituyen correlatos electrofisiolégicos del procesamiento cognitivo
de la informacién, la alteracion en alguno de los niveles de procesamiento cognitivo
debe verse reflejada por alguna anomalia en dichos PRE (Martin-Loeches y cols.,
2001).

Algunas de las funciones cognitivas alteradas en la esquizofrenia, en relacién con el
procesamiento de los estimulos, son la memoria a corto plazo y la atencion
(Nuechterlein y cols., 2004). Ademéas, muchos de los sustratos neurofisiologicos de
dichas funciones cognitivas parecen coincidir con los generadores de P3 (Jeon y Polich,
2003), y las operaciones cognitivas implicadas en la generacion de este componente son
precisamente aquellas que tienen que ver con la memoria y la atencién. Asi, en una
tarea de P3, los pacientes deben memorizar el tipo de estimulo al que tienen que
responder durante dicha tarea, lo que genera una representacion mental de dicho
estimulo en la memoria de trabajo. En contra de lo que ocurre en los sujetos sanos, al
realizar esta actividad los pacientes con esquizofrenia mantienen un nivel de atencién
y/o motivacion menores, asi como una mayor capacidad de distraccion, lo que puede
explicar la disminucion en la amplitud de P3 y el aumento en la latencia (Bramon y
cols., 2004). Ford sugiere que la reduccion de la amplitud de P3 en estos pacientes
puede deberse a una limitacion en el acceso a los recursos disponibles durante la
ejecucion de la tarea, asi como al andlisis insuficiente del estimulo (Ford, 1999).
Ademas, si los eventos neuroeléctricos que subyacen a la generacion del componente P3
se relacionan con una interaccion entre el 16bulo frontal y la funcién hipocampal-
temporo-parietal (Demiralp y cols., 2001), los estados de enfermedad que afectan al
funcionamiento de los l6bulos frontal, temporal y parietal deberian afectar también a P3
(Jeon y Polich, 2001), tal y como sucede en la esquizofrenia.

De este modo, el componente P3 puede llegar a ser un elemento prometedor a la

hora de desarrollar modelos biol6gicos que desvelen los posibles factores implicados en
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la vulnerabilidad para desarrollar y padecer esquizofrenia (Martin-Loeches y cols.,
2001). Més concretamente, el componente P3 auditivo se considera mejor marcador de
rasgo para la esquizofrenia que P3 visual, al resultar ser mas estable en el tiempo
(Turetsky y cols., 2000). Asimismo, este componente parece ser mejor marcador de la

psicopatologia negativa que de la positiva (Mathalon y cols., 2000).

En cuanto a la alteracion de dos de los indices clave de P3, es decir, la latencia y la
amplitud, cabe destacar que su deterioro en la esquizofrenia supone implicaciones
diferentes para esta enfermedad. En primer lugar, la amplitud seria el indice de
accesibilidad a los recursos atencionales durante la evaluacion del estimulo, mientras
que la latencia es el indice de velocidad con que estos recursos se utilizan. La amplitud
parece estar relacionada con la edad de inicio de la enfermedad, de tal modo que cuanto
antes se haya manifestado la enfermedad en el paciente, mas disminuida aparecera la
amplitud (Mathalon y cols.,, 2000). Otros autores basan las alteraciones
electrofisioldgicas de la amplitud de P3 en las anomalias de diversas estructuras del
I6bulo temporal, de tal modo que la reduccion del volumen de estas areas se

correlaciona con la disminucién de dicha amplitud (Kawasaki y cols., 1997).

Sin embargo, si bien la disminucién de la amplitud de P3 es un hecho contrastado en
la bibliografia cientifica sobre el tema (Bashore y van der Molen, 1991; Bramon y cols.,
2005; Kawasaki y cols., 1997), el aumento de la latencia no es un hallazgo tan
contrastado, ya que no todos los autores encuentran dicho incremento en todas las
muestras de pacientes estudiadas (de Wilde y cols., 2008). Se ha observado en pacientes
con esquizofrenia que la aparicion de un aumento en la latencia de la onda P3 puede ser
consecuencia de un retraso en la velocidad a la hora de activar distintas areas cerebrales
implicadas en el procesamiento de los estimulos, y por lo tanto de una disminucion en la
velocidad de procesamiento de la informacién (O’Donnell y cols., 1995). Asimismo, la
latencia parece estar relacionada con el curso de la enfermedad, observandose un
aumento de dicho aspecto en pacientes con esquizofrenia crénica (O’Donnell y cols.,
1999).

1.3.2. Componente de PRE para medir el filtrado sensorial

La habilidad del cerebro para inhibir o suprimir la respuesta ante el estimulo
sensorial irrelevante se denomina filtrado sensorial. El filtrado sensorial es un proceso

altamente automatico que protege a las redes corticales superiores de una sobrecarga de
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informacién sensorial (Franks y cols., 1983). Un procedimiento electrofisiolégico que
se ha usado con frecuencia para medir el filtrado sensorial en humanos es el paradigma
de condicionamiento prueba (Boutros y cols., 1993; Cullum y cols., 1993; Nagamoto y
cols., 1989). Las respuestas cerebrales ante este paradigma incluyen las respuestas
auditivas evocadas de media latencia, que son una serie de potenciales cerebrales
tempranos elicitados por estimulos auditivos, y que aparecen entre los 40 y 250ms post-
estimulo. Estas respuestas evocadas incluyen tres componentes separados: P50, N1 y
P2. Dichos componentes reflejan estadios secuenciales de procesamiento de la
informacién auditiva en el cerebro, siendo P50 el que refleja un estadio pre-atencional,
N1 atencional temprano y P2 atencional tardio. En el paradigma de filtrado sensorial se
presentan ensayos con dos estimulos auditivos con sonido de “click”: el primero es
condicionante (E1) y el segundo de prueba (E2), y pueden tener pardmetros variables de
duracion, intensidad, intervalo inter-estimulo e intervalo inter-ensayo. En la respuesta
normal, E2 debe tener menor amplitud que E1; y en la anormal no se observaria dicha
disminucién en la amplitud de E2. Los principales parametros empleados van de 0.04
mseg a 0.05 mseg de duracién, con 70, 90 y 110 dB de intensidad, con un intervalo
inter-estimulo entre 500 y 1000 mseg, y con intervalos inter-ensayo de 6-11 seg.

1.3.2.1 Componente P50

El componente P50 es un PRE con respuesta de latencia media que se origina en el
I6bulo temporal medio, en la zona del hipocampo. Se ha propuesto que son las células
piramidales situadas en el giro temporal la fuente mas probable del componente P50 en
el registro electroencefalografico, correspondiente al electrodo Cz situado en la zona del
vértex. Se trata de un componente con una amplitud no superior a S0pV ni inferior a 0.5
uV. Para elicitar el componente P50, se utiliza un paradigma de ‘doble-click’, donde se
presentan dos clicks auditivos con una diferencia temporal de 500 ms entre ellos. El
primer clic (E1) es el estimulo condicionante, mientras que el segundo estimulo (E2) es
el estimulo de prueba (o estimulo condicionado), ya que se utiliza para probar el grado
en que una persona es capaz de filtrar las respuestas ante el E2 tras la exposicion a E1.
Las respuestas en el EEG, que normalmente se miden en el vértex, se promedian para
El y E2 de forma separada. La magnitud del filtrado se evalia mediante puntuaciones
que relacionan las amplitudes de E1 y E2 o bien mediante el ratio (E2/E1) o mediante la
diferencia (E1-E2) (Potter y cols., 2006). En el paradigma de P50, el fenémeno de

habituacién se produce cuando E1 activa las interneuronas a través de los receptores

46



nicotinicos, que provocan la liberacion de GABA, con la que las células piramidales del
hipocampo no logran ser excitadas por E2 y por lo tanto no responden a éste.

El componente P50 ha atraido un gran nimero de investigaciones en el campo de la
esquizofrenia ya que parece ser relativamente resistente a los estados de humor del
participante y a las manipulaciones cognitivas. Se piensa ademéas que el componente
P50 refleja un estadio de procesamiento preatencional. En los voluntarios sanos, P50
aparece significativamente atenuado en respuesta al estimulo de prueba en comparacién
con el estimulo condicionante, denominado supresion P50, y que indica un mecanismo
del filtrado sensorial intacto. Por el contrario, los pacientes con esquizofrenia parecen
demostrar generalmente fallos significativos en la supresion de P50, a pesar de que
existe cierta evidencia acerca de que sus ratios de filtrado anomalo podrian ser el
resultado de una respuesta disminuida ante el estimulo condicionado (Patterson y cols.,
2008). Un namero de teorias sugieren que la esquizofrenia estd caracterizada
principalmente por una cognicién alterada, y que los déficits en percepcién y atencién
son basicos para la enfermedad y sus sintomas (Braff y Geyer, 1990; Geyer y Braff,
1987). Una hipdtesis central propone que la causa de estos déficits es que los individuos
con esquizofrenia no pueden inhibir, o filtrar estimulos sensoriales irrelevantes, dando
lugar a una inundacion sensorial y a una sobrecarga de la informacion que alcanza la
conciencia (Shakow vy cols., 1966; Venables, 1963). El problema del filtrado sensorial
observado en esquizofrenia podria resultar de una hiperexcitabilidad y de un déficit en
redes corticales y subcorticales neuronales inhibitorias (Freedman y cols., 1987). El
filtrado auditivo andmalo que se observa en esquizofrenia (ratio E2/E1 disminuido) se
ha sugerido que es un rasgo fijo que estd genéticamente asociado y que muestra
potencial para ser considerado como un endofenotipo. La evidencia que apoya el ratio
sensorial de P50 como un posible endofenotipo es que el déficit se ha observado en
familiares de pacientes con esquizofrenia que no muestran sintomas de esquizofrenia
(Clementz, 1998; Freedman y cols., 2000).

1.3.2.2 Componente N1

La amplitud del componente N1 aparece con frecuencia reducido en esquizofrenia, y
las amplitudes disminuidas de N1 se han propuesto también como marcadores de
cambios cerebrales funcionales relacionados con la predisposicion genética a padecer
esquizofrenia (Ahveninen y cols., 2006). Sin embargo, dada la complejidad de los

factores que pueden influir en la amplitud de N1, la interpretacion de una amplitud de
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N1 disminuida ha permanecido de algin modo poco clara. Esta proposicién se apoya
por estudios en familiares de primer grado y por hallazgos que muestran que la
disminucién de la amplitud de N1 es relativamente independiente de la gravedad de los
sintomas. Ademas, el componente N1 pude ser una herramienta muy Util en estudios de
mecanismos que subyacen a la patofisiologia de la esquizofrenia. Por ejemplo, dada su
sensibilidad al procesamiento cortical auditivo, se ha estudiado la disfuncién del
mecanismo de descarga corolaria en esquizofrenia usando la amplitud N1 como un
reflejo de la respuesta cortical a sonidos de discurso mientras estdn hablando (Ford y
Mathalon, 2004). Més recientemente, el filtrado N1 mostrd estar significativamente
alterado en una muestra mixta de pacientes con esquizofrenia y sin tratamiento
neuroléptico (Boutros y cols., 2009; Brockhaus-Dumke y cols., 2008). Existe también
evidencia acerca de un deficit significativo del filtrado de N1 en pacientes con

esquizofrenia estables y con tratamiento antipsicético (Boutros y cols., 2009).
1.3.2.3 Componente P2

El componente P2 es un potencial eléctrico con direccién positiva, cuyo pico
maximo aparece alrededor de los 200ms tras la presentacion del estimulo (variando en
torno a los 150 y 275ms). La distribucion de este componente en el cerebro se localiza
en las regiones centrofrontal y parietooccipital. Generalmente su mayor amplitud se
encuentra en la region frontal del cuero cabelludo. Una de las dificultades a la hora de
estudiar este componente es que parece estar modulado por una amplia y diversa
cantidad de tareas cognitivas. Sin embargo parece que hay cierto acuerdo en considerar
P2 como una medida del procesamiento de orden superior, modulado por la atencién. Se
sabe que P2 se elicita tipicamente como respuesta normal ante la presentacién de un
estimulo y se ha estudiado en relacidon con la busqueda y atencién visual, lenguaje y
memoria. En general, el componente P2 podria ser una parte del sistema de
emparejamiento cognitivo que compara los estimulos sensoriales con los almacenados

en la memoria.

El componente P2 ha sido subestimado en el estudio de los PRE en esquizofrenia.
Sin embargo existe evidencia también sobre las alteraciones en la amplitud de este
componente en pacientes con esquizofrenia. De hecho, Mazhari y su equipo encontraron
que la disminucion en el componente P2 proporcionaba la medida mas discriminante
para clasificar a los pacientes con esquizofrenia con deterioro cognitivo significativo
(Mazhari y cols., 2011).
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1.3.3 Otros componentes de PRE
1.3.3.1 Componente de disparidad (en inglés, Mismatch Negativity-MMN)

El componente MMN se observa cuando los sujetos se exponen a una serie
repetitiva de estimulos idénticos, con la aparicion de estimulos de disparidad
ocasionales (por ejemplo, una secuencia con muchos tonos de 800Hz y tonos
ocasionales de 1200Hz). Los estimulos de disparidad elicitan una onda negativa, con
una amplitud mayor en la linea mediocentral, y con un pico de amplitud méaxima entre
160 y 220 ms. Otros componentes son también sensibles a las disparidades si son
relevantes para la tarea, pero MMN se observa incluso si los sujetos no estan usando la
informacién del estimulo para una tarea (por ejemplo, si estan leyendo un libro mientras
se presentan los estimulos). Se considera que MMN refleja un proceso claramente
automatico que compara los estimulos presentes con un trazo de memoria sensorial de

los estimulos precedentes.

El déficit en MMN se ha visto que es un aspecto robusto en pacientes crénicos con
esquizofrenia y se considera también un endofenotipo para dicha enfermedad. Algunos
estudios sugieren que el déficit de MMN es especifico para la esquizofrenia y que no
esta relacionado con el tratamiento neuroléptico (Nagai y cols., 2013)

1.3.3.2 Componente P1

El componente P1 es un componente positivo, que suele aparecer alrededor de los
70-90ms, y que tiene un pico maximo en torno los 80-130ms. Su maximo pico de
amplitud se encuentra sobre la zona occipital lateral, aproximadamente justo sobre el
cortex pre-estriado ventrolateral, contralateral al campo visual en el que se presentan los
estimulos (Mangun, 1995). Luck y cols propusieron que el efecto P1 es un reflejo de un
“coste de atencion”. Siempre que un participante presta atencién a un area particular y
el estimulo diana se presenta fuera de donde el participante esta atendiendo, hay una
disminucion de la amplitud de P1 (Hink y cols., 1977). Luck y cols defienden que este
decremento es en realidad un coste por atender a un lugar y ser incorrecto. Este
decremento o supresion de P1 representa el coste de pararse para atender a un area y
cambiar el foco de atencion al lugar donde el estimulo diana esta localizado (Luck,
2005).

Los déficits en el componente P1 se consideran un candidato prometedor como
endofenotipo de la esquizofrenia. De hecho, las alteraciones en la generacion del
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componente P1 se han demostrado repetidamente en pacientes con esquizofrenia.
Ademas, existe evidencia acerca de la presencia de disminucion en la amplitud de P1 en
los familiares de primer grado y clinicamente no afectados, de pacientes con

esquizofrenia (Yeap y cols., 2006).

1.4. INHIBICION PREPULSO

La inhibicién prepulso (IPP) del reflejo de sobresalto es una medida de funcién
inhibitoria y de procesamiento de la informacion relacionada con el tiempo, en el que un
estimulo sensorial, el prepulso, inhibe la respuesta de sobresalto causada por un
estimulo intenso repentino. La IPP se considera frecuentemente una medida operativa
de un proceso denominado filtrado sensorial, mediante el que los estimulos excesivos o
triviales son eliminados o filtrados de la conciencia, de tal modo que un individuo puede
enfocar su atencion en los aspectos mas salientes del medio ambiente (Braff y Geyer,
1990).

Desde una perspectiva historica, las teorias se centraron en primer lugar en el
concepto de que la informacion se procesa a través de una serie 0 secuencia de pasos 0
estadios en un marco de procesamiento secuencial de los estimulos informativos. Estas
operaciones organizadas de un modo serial y jerarquico se pensaba que sucedian en
lugares progresivamente mas superiores en el sistema nervioso central. Se consideraba
que las alteraciones del procesamiento de la informacién ocurrian en varios estadios,
dando lugar a la desregulacion y disfuncién a lo largo de un espectro de operaciones
cognitivas y sus conductas asociadas (Braff y cols., 1991). Estos modelos de estadios
fueron puestos en duda por una nueva generacion de modelos “integracionistas”, que
postulaban una teoria de red neural, que enfatizaban que las cascadas de neuronas en
multiples localizaciones crean un conjunto sinfénico integrado de eventos coordinados
en el tiempo a lo largo de multiples lugares (Braff, 1999). El reflejo de sobresalto
consiste en una contraccién de los musculos esqueléticos y faciales en respuesta a un
estimulo repentino y relativamente intenso que se puede presentar en distintas
modalidades (visual, auditivo, o tactil). Este reflejo se clasifica normalmente como un
subtipo especial de una respuesta defensiva (Turpin, 1986). Una ventaja principal del
paradigma del reflejo de sobresalto en la investigacion de psicopatologia y
psicofarmacologia es que se puede estudiar a través de las especies, dando lugar a la
posibilidad de investigacidn transaccional (Braff y Geyer, 1990; Geyer y Braff, 1987).
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En humanos, el componente del parpadeo de sobresalto se mide tipicamente usando
electromiografia (EMG) del masculo ocular orbicular (Graham, 1975). La respuesta de
sobresalto demuestra también varias formas importantes de plasticidad que se exhiben a
través de las especies, incluyendo IPP, habituacidn, y potenciacion del miedo, que estan
reguladas por las estructuras prosencefalicas. Una forma de la plasticidad del sobresalto,
la IPP, es la supresién normal del reflejo de sobresalto que aparece cuando el estimulo
de sobresalto intenso (por ejemplo, un sonido intenso de 115 dB) es precedido por un
pre-estimulo relativamente débil. Para inhibir el sobresalto, el estimulo prepulso debe
predecir el estimulo de sobresalto entre 30-500ms (Graham, 1975; Ison y Hoffman,
1983). En la IPP, el evento sensorial débil (el prepulso) inhibe (filtra) la respuesta
motora de sobresalto ante un estimulo de sobresalto; por lo tanto, se usa el término
filtrado sensoriomotor para describir el constructo medido por la IPP. La IPP es un
fendmeno experimental robusto: ocurre cuando el prepulso y los estimulos de sobresalto
estan en la misma o en distintas modalidades sensoriales (Blumenthal y Gescheider,
1987). Ocurre en todos los mamiferos, y no es una forma de condicionamiento porque
aparece en la primera exposicion de la combinacién de estimulo prepulso y pulso
(Blumenthal, 1996). EIl prepulso tiene influencias inhibitorias que pueden regularse por
conexiones entre el circuito cortico-estriado-palido-pontino (CSPP) y el cortico-
estriado-palido-talamico (CSPT), y el circuito de sobresalto primario en el puente
troncoencefalico (Swerdlow y cols., 1992). Por lo tanto, la IPP refleja la activacion de
los procesos de filtrado conductual que estan regulados por el circuito neural
prosencefalico. Para elicitar la IPP, un estimulo prepulso débil activa procesos
cerebrales que provocan respuesta a eventos sensoriales durante una ventana temporal
posterior relativamente breve. Los limites del periodo temporal del filtrado atribuido al
prepulso estan empiricamente determinados a una duracion aproximada de 30-500ms,
tanto en humanos como en ratas (Graham, 1975). Los intervalos de prepulso-a-pulso de
30-240ms se utilizan tipicamente en experimentos de IPP en humanos, apareciendo las
amplitudes de inhibicion maximas con intervalos de aproximadamente 120ms. El
periodo de respuesta disminuida que sigue al prepulso protege transitoriamente la
informacién contenida en el estimulo débil, de tal manera que puede ser procesado
adecuadamente, sin interferencia del siguiente estimulo de sobresalto fuerte o disruptivo
(Blumenthal, 1996).
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Los pacientes con esquizofrenia suelen presentar con frecuencia déficits en aquellas
tareas que miden el procesamiento de la informacidn, voluntario y automético (Braff y
cols., 2001). Desde 1978, la IPP de la respuesta de sobresalto se ha utilizado
ampliamente para detectar los fallos en el procesamiento de la informacién en
esquizofrenia (Braff y cols., 1978b). Ademas, las alteraciones en la IPP en esquizofrenia
se observan a diferentes niveles, mas concretamente entre 30 y 120 milisegundos (Braff
y cols., 2007b; Braff y cols., 2001; Moriwaki y cols., 2009a; Turetsky y cols., 2007).
Estos resultados se han confirmado y replicado en varias investigaciones con pacientes
con esquizofrenia (Braff y cols., 1992; Grillon y cols., 1992; Turetsky y cols., 2007), en
pacientes esquizotipicos (Cadenhead y cols., 1993), en los primeros estadios de la
enfermedad, (Swerdlow y cols., 1995), en sujetos con predisposicion a padecer psicosis
(Rund y cols., 2004; B.l. Turetsky y cols., 2007), o incluso en familiares sanos de
pacientes con esquizofrenia (Cadenhead y cols., 2000). Se ha hipotetizado que estas
alteraciones en la IPP son causadas por la existencia de una disfuncién del filtrado
sensorial en los pacientes con esquizofrenia (Braffy cols., 2007).

1.5. MATRICS CONSENSUS COGNITIVE BATTERY

El programa del Insitituto Nacional de Salud Mental de Investigacion en Evaluacion
y Tratamiento para Mejorar la Cognicion en Esquizofrenia (del inglés National Institute
of Mental Health-Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia; NIMH-MATRICS) fue creado para promocionar los tratamientos
cognitivos novedosos, identificar los componentes prometedores, catalizar la aceptacion
de la cognicién como un objetivo de la farmacéutica, y focalizar el poder econémico de
la industria farmacéutica en la mejora y rehabilitacion de la funcion cognitiva en
esquizofrenia (Green y Nuechterlein, 2004). El programa MATRICS supuso la
coordinacion de especialistas del &mbito académico, la industria y la administracion de
alimentacion y fa&rmacos de EEUU. Una de las piezas claves que surgid de la iniciativa
MATRICS fue la seleccion, a lo largo de un amplio proceso de consenso
multidisciplinar, de una bateria cognitiva estandar: la Bateria Cognitiva Consensuada
MATRICS (MCCB). Por lo tanto, la MCCB se desarroll6 para obtener una bateria para
el uso en ensayos clinicos en la investigacion de la esquizofrenia (Nuechterlein y cols.,
2008). Ademas, a lo largo de los Gltimos afios, la MCCB se ha traducido y aplicado
satisfactoriamente en multiples idiomas: chino, aleman, hindi, ruso, espafiol para

espafioles, y espafiol para latino-americanos. Mas concretamente, en nuestro pais ha
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sido recientemente validada y estandarizada, lo que permite que esta bateria sea un
instrumento de evaluacion cognitiva fiable y util, tanto en la investigacién como en la
clinica en la poblacion espafiola (Rodriguez-Jiménez y cols., 2012). Los estudios mas
recientes sobre la MCCB en esquizofrenia han demostrado a su vez como esta bateria
resulta ser altamente sensible en la deteccidbn de los déficits cognitivos mas
caracteristicos de estos pacientes (August y cols., 2012). La velocidad de procesamiento
y la cognicion social son las areas que distinguen mejor a los sujetos con esquizofrenia
de la poblacion en general; y la velocidad de procesamiento junto con el aprendizaje
visual y la atencién-vigilancia son los dominios cognitivos que distinguen 6ptimamente
a los pacientes que finalmente consiguen desempefiar su trabajo de un modo eficaz y
satisfactorio de los que no (Kern y cols., 2008). Estos resultados se han encontrado
incluso en poblaciones de pacientes adolescentes con inicio temprano de psicosis,
siendo los déficits en los dominios cognitivos de la MCCB de velocidad de
procesamiento y memoria de trabajo los mas destacados (Kelleher y cols., 2013). Otros
autores han encontrado también, que ademés de la utilidad del empleo de la MCCB en
pacientes con esquizofrenia, esta bateria representa también una medida Util en el
estudio del funcionamiento cognitivo en pacientes diagnosticados de trastorno bipolar
(Burdick y cols., 2011).

Siete factores cognitivos son los que se han identificado y replicado en los diferentes
y diversos estudios que se han realizado y estos representan por lo tanto las dimensiones
principales del déficit cognitivo en esquizofrenia: velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y
memoria visual, razonamiento y resolucién de problemas, y cognicion social
(Nuechterlein y cols., 2004). Mas concretamente, las 10 pruebas que componen esta
bateria neuropsicoldgica son las siguientes:

1. Test del Trazo: Parte A (en ingles, Trail Making Test: Parte A (TMT))

2. Evaluacion Breve de la Cognicion en Esquizofrenia: Codificacion de simbolos
(en inglés, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: Symbol-Coding (BACS-
SC))

3. Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins-Revisado (en ingles, Hopkins Verbal
Learning Test—Revised (HVLT-R))
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4. Escala de Memoria de Wechsler-Tercera Edicion: Span espacial (en inglés,
Wechsler Memory Scale—Third Edition: Spatial Span(WMS-SS))

5. Test de Span de Letras y Numeros (en inglés, Letter-Number Span Test (LNS))

6. Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica: Laberintos (en inglés,
Neuropsychological Assessment Battery (NAB): Mazes)

7. Test de Memoria Visuoespacial Breve-Revisado (en ingles, Brief Visuospatial
Memory Test—Revised (BVMT-R))

8. Test de Fluencia de Categorias (en ingles, Category Fluency Test: Animal naming
(Fluency))

9. Tets de Inteligencia Emocional Mayer—Salovey—Caruso: Manejo de Emociones
(en inglés, Emotional Intelligence Test (MSCEIT): Managing Emotions)

10. Test de Rendimiento Continuo-Pares idénticos (en inglés, Continuous
Performance Test—Identical Pairs (CPT-IP))
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2.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2.1. JUSTIFICACION

Los estudios neuropsicoldgicos y psicofisiolégicos en esquizofrenia se vienen
realizando desde hace varias décadas, y en general se han encontrado alteraciones
utilizando ambos enfoques. Ademas, la importancia que dichos déficits tiene para
muchos investigadores interesados en el estudio de la esquizofrenia radica en la
basqueda de marcadores psicofisiolégicos y neuropsicologos que ayuden a la
intervencion y deteccién prematura de estos pacientes. Un aspecto algo mas
controvertido seria el concepto per se de esquizofrenia. Tal y como se menciona en el
apartado de la introduccion, este término resulta muy amplio (Keshavan y Schooler,
1992). Asi, los pacientes con esquizofrenia, tal y como se suele definir en la mayoria de
las investigaciones previas, resulta ser una muestra muy heterogénea de sujetos, y por lo
tanto muchas variables acaban influyendo e interfiriendo en los resultados. Cada vez
son mas los investigadores que se centran en muestras mas homogéneas de pacientes
con esquizofrenia. Ademas, un aspecto importante de cara a observar las alteraciones
evitando las variables asociadas con la evolucion de dicha enfermedad es usar grupos de
pacientes que se encuentren en las fases méas iniciales de la enfermedad. Nuestro
principal interés desde un inicio fue estudiar el funcionamiento cognitivo en
esquizofrenia, intentando controlar todas las posibles variables que podrian influir y por
lo tanto enmascarar, los déficits mas destacados en esta enfermedad. Asi, la muestra que
seleccionamos se compondria de pacientes que habian sufrido un primer episodio
psicético, siendo este grupo de pacientes a su vez el que ha suscitado mayor interés en
la ultima década.

Otro aspecto interesante del presente estudio fue la caracterizacion del
funcionamiento cognitivo, y mas concretamente del atencional, en las fases mas
iniciales de la enfermedad, describiendo dicho funcionamiento desde las fases mas
automaticas hasta los niveles mas complejos. Para ello, la evaluacion de la cognicion la
realizamos utilizando dos diferentes perspectivas: la neuropsicologica y la
psicofisiologica. La principal razén por la que decidimos estudiar dicho funcionamiento
utilizando estas dos aproximaciones radica en la posibilidad de obtener un conocimiento
exhaustivo y amplio de las funciones cognitivas en esquizofrenia, abarcando todos los
niveles y estudiando diferentes mecanismos cognitivos subyacentes. Por Gltimo, un

aspecto novedoso del presente estudio fue determinar la interaccién y posible
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interdependencia entre dichos déficits, lo que permitiria acotar una realidad tan

compleja como es la de las alteraciones cognitivas en estos pacientes.

En cuanto a la evaluacién neuropsicoldgica, si bien la investigacion en esquizofrenia
ha utilizado un extenso y heterogéneo conjunto de tests, para el presente estudio
consideramos importante seleccionar una bateria de pruebas que recogiese de modo
fiable las alteraciones en los dominios cognitivos mas deteriorados en estos pacientes.
Por ello, y tal y como adelantamos en la parte de la introduccién, escogimos la MCCB.
En los Gltimos afios se ha realizado un gran esfuerzo por aunar las principales pruebas
neuropsicoldgicas que mejor detectan las alteraciones cognitivas en esquizofrenia. De
este modo, consideramos importante utilizar una bateria que se utiliza extensamente en
el resto de paises, para poder obtener resultados que puedan ser fiables y mas faciles de
extrapolar a otras muestras de pacientes. Ademas, en nuestro servicio de Psiquiatria del
Hospital 12 de Octubre se inici6 hace 4 afios la validacién en poblacién espafiola de la
MCCB. De este modo, la utilizacién de esta bateria con nuestra muestra especifica de
pacientes con PEP se engloba dentro de un interés por parte de nuestro equipo de
trabajo de hacer de la MCCB la bateria especifica para la investigacion en
esquizofrenia. De hecho, dicha bateria ha sido recientemente validada en poblacion
espafiola (Rodriguez-Jiménez y cols., 2012).

En relacion con la evaluacién psicofisiologica, uno de nuestros intereses mas
destacados era estudiar el filtrado sensorial en los pacientes con PEP, ya que éste
aparece marcadamente deteriorado en esquizofrenia, y estaria relacionado con la
percepcion de la realidad que caracteriza a esta poblacion. Para ello, utilizamos la IPP,
que se considera un potencial marcador endofenotipico para el diagnéstico de esta
enfermedad, y esto nos permitia obtener una medida objetiva del filtrado sensorial y la
capacidad de inhibicién (Grillon y cols., 1992). Ademas, desde hace varios afios,
nuestro equipo de trabajo ha tenido un gran interés en estudiar las alteraciones en IPP en
distintas patologias psiquiatricas, y esto se ha visto reflejado finalmente en la
publicacién de varios articulos en revistas cientificas de alcance nacional e internacional
(Aragués y cols., 2011; Garcia-Sanchez y cols., 2011; Jurado-Barba y cols., 2011;
Marin y cols., 2012; Morales-Mufioz y cols., 2013; Rubio y cols., 2013). Por lo tanto, y
siguiendo la linea de investigacion de nuestro propio equipo, escogimos para este
estudio el mismo paradigma de IPP que se ha utilizado en los ultimos afios en el

Laboratorio de Psicofisiologia Clinica del Servicio de Psiquiatria de nuestro hospital.
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Los resultados obtenidos por nuestro equipo de investigacion utilizando este paradigma
han sido publicados ademéas en diferentes revistas cientificas a nivel nacional e

internacional, por lo que podemos afirmar su eficacia.

Por ultimo, la segunda técnica que utilizamos para la evaluacién psicofisioldgica,
fue los PRE, empleando dos paradigmas: P3 y filtrado sensorial de doble click. Tal y
como sucedia con el paradigma de la IPP, las alteraciones en estos componentes de los
PRE han sido considerados marcadores endofenotipicos para la esquizofrenia, lo que
incrementaria la aportacion de una informacion fiable y objetiva acerca de las
alteraciones cognitivas en estos pacientes. Dado que estos son componentes
ampliamente estudiados en esquizofrenia, nuestro interés se centr6 en determinar la
existencia de correlaciones tanto con las pruebas neuropsicolégicas como con la IPP, lo
que tendria por lo tanto una mayor relevancia y fiabilidad de cara a poder establecer los
déficits cognitivos en las fases iniciales de la enfermedad.

Por lo tanto, con el presente trabajo de investigacién, y a diferencia de lo que
aparece en la mayoria de los estudios sobre el funcionamiento cognitivo en
esquizofrenia, pretendemos aportar una perspectiva multidisciplinar y amplia sobre el
estudio del funcionamiento y deterioro cognitivo en las fases iniciales de la
esquizofrenia. Dicha caracterizacion permitird tener una vision mas amplia acerca de
esta enfermedad, y por lo tanto poder establecer cuéles son los aspectos dentro de las
neurociencias que mas importancia conllevan de cara a la evaluacion y posterior

tratamiento y rehabilitacion en estos pacientes.

2.2. OBJETIVOS

El principal objetivo del presente trabajo de investigacion fue estudiar las
alteraciones cognitivas, y mas concretamente los déficits atencionales, a nivel
neuropsicoldgico, y psicofisolégico que aparecen en las fases mas iniciales de la
esquizofrenia, asi como el grado de deterioro cognitivo de estos pacientes en
comparacion con un grupo control de sujetos sanos. Asi, obtendriamos una descripcién
desde las fases mas automaticas hasta las fases més tardias, caracterizando su
funcionamiento cognitivo desde un punto de vista amplio y multidisciplinar. Nuestro
objetivo secundario fue determinar hasta qué grado los déficits en los distintos estadios
del continuo de la atencién se afectaban entre si. Si bien la mayoria de los articulos
estudian dichas medidas por separado, son pocos los autores que han observado dichos
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déficits en su conjunto. Muchas veces nos esforzamos en estudiar las diferentes
alteraciones que aparecen en esta enfermedad, pero nos olvidamos de la implicacion e
influencia que pueden tener dichos déficits entre si. Mirando una realidad desde
perspectivas aisladas es dificil poder llegar a una decision clara sobre qué esta alterado
realmente. Asi, la importancia de estudiar la relacion entre las alteraciones
neuropsicoldgicas y psicofisiolégicas en pacientes con PEP permitird tener un
conocimiento mas extenso y relevante de qué funciones cognitivas se encuentran
alteradas mas especificamente en estos pacientes, asi como qué funciones estan
preservadas, o relativamente preservadas en las fases mas iniciales de la enfermedad.
Esto permitiria por lo tanto utilizar o potenciar dichas &reas en una posterior

intervencion cognitiva y / o farmacoldgica.
Asi pues, los objetivos concretos de la tesis han sido:

v" El objetivo principal fue evaluar el proceso atencional en las fases mas
iniciales de la esquizofrenia, desde diferentes perspectivas, es decir, desde la
neuropsicoldgica y la psicofisiologica.

v El objetivo secundario fue evaluar la relacion que existe entre la respuesta
neuropsicoldgica y la psicofisiologica, con el fin de determinar hasta que

punto los déficits en determinados niveles pueden llagar a influirse entre si.

2.3. HIPOTESIS

Siguiendo los resultados obtenidos en estudios previos en relacion con la existencia
de alteraciones neuropsicoldgicas y psicofisioldgicas en pacientes con esquizofrenia, y
concretamente en este caso en pacientes con PEP, las hip6tesis que nos planteamos

fueron las siguientes:

v' En relacion al objetivo principal acerca del estudio del funcionamiento
atencional desde diferentes metodologias de evaluacion en nuestra muestra de
pacientes en comparacion con los controles, hipotetizamos que los pacientes con
PEP obtendran:

» Puntuaciones mas bajas que los controles en todos los subtests que
componen la MCCB. Asi, los pacientes mostraran alteraciones a nivel
neuropsicolégico en todos los dominios cognitivos que engloba esta
bateria.
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Los pacientes con PEP obtendran porcentajes mas bajos de IPP a 30, 60
y 120 milisegundos, lo que supondra alteraciones a nivel de la capacidad
de filtrado sensorial y de inhibicién de la informacion irrelevante.

Los pacientes con PEP presentaran amplitudes mas pequefias en cada
uno de los componentes que aparecen en un paradigma oddball de P3
con 3 estimulos. Dichas disminuciones de las amplitudes apareceran

tanto en los componentes tempranos como en los tardios.

Los pacientes con PEP mostrardn amplitudes mas pequefias en los
componentes P50, N1 y P2 que componen un paradigma de filtrado
sensorial de dos pares de click idénticos. Asi, y en consonancia con la
hipétesis respecto a la IPP, esta disminucion de los componentes
sustentara la existencia de deterioro en el filtrado sensorial desde las

fases mas iniciales de la esquizofrenia.

v En relacion con el segundo objetivo acerca del estudio de las relaciones entre las

diferentes alteraciones en los pacientes con PEP, las hipotesis iniciales fueron las

siguientes:

Los déficits atencionales a niveles maés iniciales determinaran las

alteraciones en el funcionamiento atencional mas complejo.

Las alteraciones en el funcionamiento en la IPP y la disminucion en las
amplitudes de los componentes de PRE del paradigma de doble click
mostraran relaciones entre si, ya que ambos paradigmas son pruebas
validas para medir el deterioro en la capacidad de filtrado sensorial en los
pacientes con PEP.
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3.MATERIALES Y METODOS
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3.1. PARTICIPANTES

La muestra de sujetos que escogimos para el presente trabajo de investigacion se
compuso de 38 pacientes diagnosticados de Primer Episodio Psicético (PEP), y un
grupo de 38 controles sanos, pareados por sexo y edad. Los pacientes del estudio fueron
derivados por el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario 12 de Octubre, una
vez que el psiquiatra establecia el diagndstico de PEP segun los criterios del DSM-1V
(APA, 1994). Por su parte, los sujetos que conformaron el grupo de controles procedian
de diferentes lugares de la comunidad de Madrid, aceptando a participar
voluntariamente en las evaluaciones neuropsicolédgicas y psicofisioldgicas. Dado que
tanto la prueba de IPP como los dos paradigmas de PREs consistian en escuchar
diferentes estimulos auditivos mediante la utilizacion de dos auriculares, fue requisito
inicial asegurarnos de que todos los sujetos poseian una capacidad auditiva que se
encontrase dentro de los rangos de normalidad, con un limite inferior para el tono de 20
Hz y de 20 dB en intensidad (Picton y cols., 2000). Todos ellos firmaron el

consentimiento informado antes de comenzar el estudio.

Los criterios de inclusién y exclusion que se establecieron para conformar la

muestra de pacientes con PEP en el presente estudio fueron los siguientes:

v' Criterios de inclusion:
- Edad comprendida entre los 18 y 40 afios.
- Presencia de sintomas positivos/negativos no superior a un afo.
- Consentimiento informado para el estudio firmado por el paciente o por
su tutor legal.
v Criterios de exclusién:
- Presencia de enfermedades orgéanicas del sistema nervioso central (SNC).
- Retraso mental.

- Patologia somatica con repercusion mental.

En cuanto al grupo de controles sanos se tuvieron en cuenta los siguientes criterios

de inclusién y exclusién a la hora de ser reclutados para el presente estudio:

v" Criterios de inclusion:

- Edad comprendida entre los 18 y 40 afios.

- Consentimiento informado para el estudio firmado por el sujeto.
v' Criterios de exclusion:

62



- Antecedentes psiquiatricos personales y / o neurolégicos.

- Antecedentes psicoticos de familiares de primer grado.

- Haber estado tomando algun tipo de psicofarmaco o corticoides durante
un tiempo prolongado.

- Abuso de sustancias en los seis meses anteriores a la evaluacion y/o -

durante un tiempo prolongado a lo largo de su vida.

3.2. METODOLOGIA
3.2.1 Bateria cognitiva consensuada MATRICS

La version de la bateria MCCB que se utiliz6 para el presente estudio fue la validada
al castellano (Rodriguez-Jiménez y cols., 2012). Tal y como se menciond en la
introduccién, para la evaluacion neuropsicoldgica se utilizaron los 10 subtests que

componen la bateria MCCB:
1. Test del Trazo: Parte A (en ingles, Trail Making Test: Part A (TMT-A))

2. Evaluacion Breve de la Cognicion en Esquizofrenia: Codificacion de simbolos
(en inglés, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding (BACS-
SC))

3. Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins-Revisado (en inglés, Hopkins Verbal
Learning Test—Revised (HVLT-R))

4. Escala de Memoria de Wechsler-Tercera Edicion: Span espacial (en inglés,
Wechsler Memory Scale—Third Edition (WMS-SS): Spatial Span)

5. Test de Span de Letras y Numeros (en inglés, Letter-Number Span Test (LNS))

6. Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica: Laberintos (en inglés,

Neuropsychological Assessment Battery (NAB): Mazes)

7. Test de Memoria Visuoespacial Breve-Revisado (en ingles, Brief Visuospatial
Memory Test—Revised (BVMT-R))

8. Test de Fluencia de Categorias (en ingles, Category Fluency Test: Animal naming

(Fluency))

9. Test de Inteligencia Emocional Mayer—Salovey—Caruso: Manejo de Emociones
(en inglés, Emotional Intelligence Test (MSCEIT): Managing Emotions)
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10. Test de Rendimiento Continuo-Pares idénticos (en ingles, Continuous
Performance Test—Identical Pairs (CPT-IP))

3.2.2 Inhibicién prepulso

Para el registro de la IPP, utilizamos un sistema de monitorizacién comercial que
mide la respuesta de sobresalto en humanos (CIBERTEC, SA), y lo utilizamos para
generar y medir los estimulos auditivos de sobresalto, asi como para grabar y medir la
actividad electromiografica (EMG), (usando el software STARTLEH, un médulo
eléctrico WNS 220, un ADInstrument Bio Amp, y una unidad de datos PowerLab).

3.2.3 Potenciales relacionados con el evento

Para el registro de los componentes de PRE en los dos paradigmas de P3 y filtrado
sensorial de doble click en toda la muestra que compuso este trabajo de investigacion,
se utilizaron los instrumentos de medida, registro y analisis que paso a mencionar a
continuacion. Dicho material se encuentra situado en el Laboratorio de Psicofisiologia

Clinica del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario 12 de Octubre.

- Ordenador Dell Vostro 220MT Intel Core Duo E7500, 4096MB, 320GB, con
sistema operativo Windows XP. Este ordenador lo utilizamos para emitir los
estimulos auditivos, para registrar y posteriormente analizar los PREs del EEG y
para el almacenamiento de dichos datos.

- Gorro para el registro de EEG con 16 electrodos dispuestos segun el sistema
internacional de referencia 10-20 (AES, 1994). Dichos electrodos estaban
compuestos por una aleacién de plata/cloruro de plata (Ag/AgCl), de tal modo
que permiten registrar con precisién cambios muy pequefios de los PRE (Picton y
cols., 2000). Utilizamos también dos electrodos externos para controlar el
movimiento ocular (VEOG). La figura 1 muestra la disposicion de todos los
electrodos.
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Figura 1. Disposicion de los 16 electrodos en el cuero cabelludo segun el sistema
internacional 10-20.
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Sistema V-Amp de BrainVision con 16 canales de EEG (Fpl, Fp2, F7, F8, Fz,
T3, T4, C3, C4, P3, P4, Pz, T5, T6, O1, 02) y dos canales auxiliares (AUX1 y
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AUX2) y el software BrainVision Recorder v 1.05: para la amplificacion y
registro del EEG y de PRE.

- Software BrainVison Analyzer v 1.05: permite el procesamiento del EEG vy el
analisis de los PREs.

- Presentation®: para la presentacién de los estimulos auditivos de ambos
paradigmas.

- ERPLAB v2.1.0.6: para el andlisis del EEG y los PRE.

3.3. PROCEDIMIENTO

Las evaluaciones neuropsicolégicas y psicofisiolégicas se realizaron en dos sesiones
diferentes, respectivamente. Ademas, previo a realizar dichas evaluaciones en si
mismas, en el caso de los pacientes se realizaba también una entrevista inicial donde se
explicaba al paciente el objetivo del estudio y las tareas que se realizarian en las
posteriores sesiones, se procedia a la firma conjunta del consentimiento informado por
parte del paciente y del investigador, y se recogian los datos sociodemograficos de cada
sujeto. En el caso de la informacion clinica, estos datos los proporcionaba el psiquiatra
de referencia de cada paciente. En cuanto a los controles, mediante una llamada
telefénica se les explicaba el objetivo del estudio y las evaluaciones que se realizarian.
En la primera sesion de evaluacién, este grupo de controles firmaba el consentimiento

informado y se recogian los datos sociodemograficos.

En la primera sesion de evaluacién se aplicaba tanto al grupo de pacientes como al
de controles la evaluacion psicofisiolégica: IPP y PRE. En primer lugar se aplicaba la
IPP, con una duracién de 15 minutos, y después el registro de PRE. Tanto en controles
como en pacientes alternabamos el orden de registro de los paradigmas de P3 vy filtrado
sensorial de doble click, con el fin de evitar el posible sesgo de fatiga producido por el
orden de aplicacion de la tarea. En la segunda sesién llevabamos a cabo la prueba
MCCB. Esta evaluacion duraba aproximadamente entre una hora y una hora y media,
dependiendo del funcionamiento y/o deterioro cognitivo de cada sujeto. El tiempo que
transcurria entre las evaluaciones neuropsicolédgica y psicofisiolégica era inferior a un

mes.
3.3.1 Bateria cognitiva consensuada MATRICS

Los 10 subtests que componen la bateria MCCB se administraron siempre en el
mismo orden que establecié Kern en un inicio (Kerny cols., 2008) y que han seguido el
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resto de autores en la validacion y estandarizacion de esta bateria en los distintos paises
(Rodriguez-Jiménez y cols., 2012). Este orden lo decidieron Kern y su equipo por dos
principales razones: a) para empezar la bateria con tareas de una menor demanda
cognitiva que fuesen relativamente directas y faciles de entender, y para facilitar el
rendimiento éptimo al iniciar la tarea; y b) para alternar medidas verbales con medidas

no-verbales, para minimizar la interferencia entre pruebas.
1. TMT-A

Tarea: dibujar una linea para unir en orden consecutivo nimeros que aparecen

predispuestos en una hoja de modo aleatorio.
Puntuacion: tiempo total (segundos).
Dominio cognitivo: velocidad de procesamiento.
2. BACS-SC

Tarea: escribir nimeros que corresponden a simbolos sin sentido lo mas rapido posible

en 90 segundos.
Puntuacion: nimero de items correctos.
Dominio cognitivo: velocidad de procesamiento.
3. HVLT-R

Tarea: escuchar una lista de 12 palabras y repetirlas en series de tres ensayos.

Puntuacion: suma del nimero de respuestas correctas en los 3 ensayos.
Dominio cognitivo: aprendizaje/memoria verbal.
4. WMS-SS

Tarea: recordar y repetir qué serie de blogques el administrador de la prueba ha sefialado,

primero en orden directo y después inverso.
Puntuacion: suma de las puntuaciones directas para ambas condiciones.
Dominio cognitivo: memoria de trabajo (no-verbal).
5. LNS

Tarea: escuchar series de letras y nameros y repetirlas tras reordenarlas mentalmente

numérica y alfabéticamente.
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Puntuacion: nimero total de respuestas correctas.
Dominio cognitivo: memoria de trabajo (verbal).
6. Laberintos

Tarea: los participantes tienen que realizar siete laberintos que van aumentando de
dificultad.

Puntuacion: las puntuaciones se basan en la velocidad con que los participantes

completan los 7 laberintos.
Dominio cognitivo: razonamiento y resolucién de problemas.
7. BVMT-R

Tarea: a los participantes se les muestra una hoja donde aparecen seis figuras
geométricas, durante 10 segundos y en tres ensayos. Se les pide que dibujen

dichas figuras en una hoja de papel después de cada ensayo.

Puntuacion: las puntuaciones se dan en funcién de la precisién del dibujo en los tres

ensayos.
Dominio cognitivo: aprendizaje visual.

8. Fluencia de categorias.

Tarea: decir el maximo nimero de animales durante 60 segundos.
Puntuacion: nimero de animales correctos.

Dominio cognitivo: velocidad de procesamiento.

9. MSCEIT

Tarea: los participantes tienen que seleccionar entre diferentes opciones para elegir las

estrategias que conlleven resultados positivos.
Puntuacion: la puntuacion total de todas las situaciones.
Dominio cognitivo: cognicion social.
10. CPT-IP

Tarea: los participantes tienen que fijarse en una serie de nimeros que aparecen en la
pantalla del ordenador y tienen que pulsar un botdn siempre que 2 nimeros

seguidos sean idénticos.
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Puntuacion: la suma de la media del valor d’, que es un indice de la discriminabilidad,

en las condiciones 2, 3y 4.

Dominio cognitivo: atencion/vigilancia.

3.3.2 Inhibicién prepulso

En esta prueba de la IPP se presentaban cuatro tipos de estimulos de sobresalto, a
ambos oidos mediante unos auriculares: un estimulo de un solo pulso de ruido blanco de
100 dB, presentado durante 40 ms; y tres prepulsos de una duracién de 30 ms de ruido
blanco de 30 dB presentado a 30 ms, 60 ms, y 120 ms antes del pulso. Todos los
estimulos se presentaron sobre un ruido de fondo continuo de 55 dB. Los registros de
EMG se llevaron a cabo con los sujetos sentados cémodamente en una habitacién donde

se controlaba que el ruido fuese lo menor posible.

El registro tenia una duracion de 15 minutos y a los pacientes se les pedia que
estuviesen relajados y que no prestasen atencion a los sonidos. EI componente del
parpadeo de la respuesta de sobresalto se media registrando la actividad de EMG del
musculo ocular orbicular directamente debajo del ojo derecho usando dos electrodos
pequefios de disco con una composicion de cloruro de plata. Como referencia, un
electrodo de plata se colocaba en la frente. El nivel de impedancia se mantuvo por
debajo de los 5 kQ. Se utiliz6 un filtro notch de 50 Hz para eliminar la interferencia de
50 Hz. Los datos de EMG se guardaban off-line en el programa de analisis del sistema

de monitorizacion de respuesta.

A los pacientes se les decia que iban a aparecer unos sonidos elevados de sobresalto
durante un periodo breve a través de los auriculares y se les pedia que mantuviesen sus
ojos abiertos durante la prueba y que evitasen cualquier tipo de movimiento. La sesion
empezaba con un periodo de aclimatacion, para reducir la reactividad inicial y para
familiarizar a los participantes con la prueba. Los cuatro tipos de estimulos de
sobresalto previamente descritos se presentaron en un orden semi-aleatorio. El
experimento consistia en tres bloques: i) cinco ensayos de un unico pulso; ii) 32 ensayos
de pulso solo y prepulso con un intervalo de prepulso a pulso de 30 ms, 60 ms y 120 ms;
y iii) cinco ensayos de pulso solo. Por lo tanto se llevaron a cabo 42 ensayos en cada

uno de los experimentos.

Las medidas de sobresalto que se usaron fueron: a) IPP, calculada como el

porcentaje de reduccién en amplitud a través de los ensayos de pulso solo y calculada
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como la diferencia de la magnitud de respuesta de sobresalto media en los ensayos de
pulso solo, menos la magnitud de la respuesta de sobresalto media en los ensayos de
prepulso dividida por la magnitud en los ensayos de pulso solo (IPP % = [pulso —
prepulso] / pulso x 100); y b) la habituacion de la respuesta de sobresalto, medida como
el porcentaje del decremento de amplitud de la respuesta de sobresalto ante ensayos de

pulso solos.

3.3.3 Potenciales relacionados con el evento
3.3.3.1 Paradigma P3

Tras colocar el gorro en la cabeza del sujeto para el registro de EEG, éste se sentaba
cémodamente en una silla con respaldo y reposabrazos, en una habitacion donde se
atenuaba lo maximo posible la luz y el ruido externo. Para medir el componente P3, se
utiliz6 un paradigma oddball auditivo de tres estimulos. Los estimulos eran tonos de 80-
dB, presentados a ambos oidos mediante auriculares, con un intervalo inter-estimular
pseudoaletorio de 1 a 1.5 segundos. De estos estimulos auditivos, el 60 % eran
estimulos estandar de 1000 Hz, el 20 % eran estimulos diana de 2000 Hz y el 20 %
restante eran estimulos distractores de 500 Hz. Los sonidos se presentaban siguiendo
una secuencia aleatoria. La duracion de todos los estimulos era de 50 ms. A los sujetos
se les pedia que contasen mentalmente el nimero de estimulos diana. Ademas, para
asegurarnos de que realmente el sujeto estaba atendiendo a dicho estimulo, le pediamos
que siempre que escuchase el sonido, elevase ligeramente el dedo indice de su mano,
que tendria apoyada relajadamente encima de su rodilla. Al finalizar la tarea, y para
tener un registro del nimero de estimulos atendidos, se pedia al participante que dijese
el nmero de sonidos diana que habia contado. EI nimero total de estimulos que se
presentaba era 600 sonidos, en una Unica sesién, y el namero de estimulos diana que los

participantes tenian que contar era de 120.

El registro del electroencefalograma (EEG) se llevo a cabo mediante un gorro de 16
electrodos dispuestos segun el sistema internacional 10-20 usando Brainvision Recorder
(Brainproducts; hhtp//:www.brainproducts.com). Los datos se referenciaron a Cz. Se
monitorizo el electro-oculograma vertical (VEOG) para controlar el artefacto producido
por el parpadeo usando dos electrodos adicionales por encima y debajo del ojo derecho.
La resistencia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 kQ en todas las
localizaciones de los electrodos en el cuero cabelludo. EI EEG se registré con un filtro
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de paso de banda de 0.5 a 70 Hz, con una tasa de muestreo de 250 Hz. Los datos se
importaron y se analizaron en el programa ERPLABV2.0. Los canales del cuero
cabelludo se re-referenciaron al promedio de O1 y 02 (01+02/2) para el anlisis de los
datos. Se llevo a cabo un rechazo semi-automéatico de artefactos antes de hacer el
promedio, de cara a eliminar aquellos ensayos con movimiento ocular, parpadeos u
otros artefactos. Mas concretamente, se hizo primero una deteccién ocular, de acuerdo
al algoritmo de Gratton y colaboradores (Gratton y cols., 1983), y posteriormente se
realiz6 un rechazo semi-automatico de los segmentos con otro tipo de artefactos, como
ondas alpha, tension muscular, movimiento...Asi, se rechazaron las épocas con
actividad EEG con una amplitud superior a + 75 pV, o con artefactos musculares. Una
vez que se obtenia un registro de EEG practicamente libre de artefactos, las sefiales se
promediaron en épocas de 590 milisegundos con una linea base pre-estimular de 250
milisegundos y fueron filtradas digitalmente con una respuesta de impulso infinita
Butterworth con un filtro de paso-bajo de 30 Hz (atenuacion de 3 dB a 45.1 Hz). Las
épocas se promediaron separadamente para los tres estimulos estandar, diana y
distractor. Las ventanas de medida para los PREs de interés se establecieron en base a la
inspeccion visual de las ondas cerebrales, y para el analisis estadistico se eligieron los
electrodos mas representativos para cada componente. P1 se midié como la amplitud
media entre 50 y 70 ms (en C3, C4, F7, F8), N1 entre 90 y 120 ms (en C3, C4, Fz),
MMN entre 140 y 180 ms (en T3, T4, F7, F8), P2 entre 180 y 240 ms (en C3, C4, Fz),
P3 temprano entre 250 y 350 ms (en P3, P4, Pz, FP1, FP2, F7, F8, Fz), y P3 tardio entre
350 y 450 ms (en P3, P4, Pz, FP1, FP2, F7, F8, Fz). Ademas, para ambas amplitudes de
los intervalos de P3 temprano y de P3 tardio se midié a su vez la desviacién posterior
(P3, P4, Pz) y la anterior (FP1, FP2, F7, F8, Fz).

3.3.3.2 Paradigma de filtrado sensorial de doble click

El procedimiento de registro de este paradigma fue el mismo que para P3. Los
estimulos consistian en este caso en conjuntos de pares idénticos de clicks auditivos,
que eran producidos con pulsos de onda cuadrada de 0.1 ms de duracién. Estos sonidos
se presentaban a los sujetos mediante auriculares con una intensidad de pico de 45 dB
por encima del umbral. El intervalo entre cada par de sonidos era de 10 segundos y el
intervalo inter-estimular de 500 ms. A los sujetos se les pedia que prestasen atencion a
los clicks.
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El registro del electroencefalograma (EEG) se llevo a cabo mediante un gorro de 16
electrodos dispuestos segun el sistema internacional 10-20 usando Brainvision Recorder
(Brainproducts; hhtp//:www.brainproducts.com). Los datos se referenciaron a Cz. Se
monitoriz6 el electro-oculograma vertical (VEOG) para el artefacto del parpadeo
usando dos electrodos adicionales por encima y debajo del ojo derecho. La resistencia
de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 kQ en todas las localizaciones del cuero
cabelludo. El registro de EEG se realiz6 usando un filtro paso-banda de 1 a 200 Hz, con
una tasa de muestreo de 500 Hz. Tras importar los datos, estos se analizaron en
ERPLABV2.0. Los canales del cuero cabelludo se re-referenciaron a la media de O1 y
02 (01+02/2). El rechazo de los artefactos se realizé siguiendo el mismo andlisis que
el realizado para el paradigma de P3, descrito en el subapartado anterior. Una vez que se
obtenia un registro de EEG libre de artefactos, las sefiales se promediaron en épocas de
400 ms una linea base de 100 ms pre-estimulo. Para el analisis de P50 se utilizé un filtro
de paso-bajo de 50 Hz y un filtro de paso-alto de 10 Hz (24 dB/oct), mientras que se uso
una respuesta de impulso infinito Butterworth con un filtro de paso bajo de 30 Hz
(atenuacion de 3 dB a 45.1 Hz) para el analisis de N1 y P2. Las ventanas de medida para
los PRE de interés se establecieron en base a la inspeccion visual de las ondas
cerebrales, y s6lo se eligieron los electrodos mas representativos para cada componente.
El componente P50 se identific6 como la desviacion mas positiva entre 40 y 80
milisegundos tras la presentacion del estimulo (en C3, C4, T3, T4). La amplitud de P50
elicitada por S2 se identificé como la desviacion mas positiva entre +/- 10 milisegundos
de la latencia del componente P50 correspondiente elicitado por S1. La amplitud de P50
se defini6 como la diferencia absoluta entre el pico de P50 y el valle precedente
negativo. El ratio de P50 se calculé como la amplitud de S2 dividida por la amplitud de
S1. La diferencia de la amplitud de P50 se calcul6 como la diferencia entre las
amplitudes de S1 y S2. El componente N1 se identific6 como la desviacibn méas
negativa entre 80 y 150 milisegundos (en C3, C4, Fz) y P2 como la desviacion mas
positiva entre 250 y 300 milisegundos (en C3, C4, Fz). Los ratios de N1y P2 (S2/S1) y
las diferencias de amplitudes de N1 y P2 (S1-S2) se calcularon en analogia a los
parametros para P50. Un ratio mas pequefio y una mas alta diferencia de amplitudes
indican una mejor supresién de la respuesta de S2, y por lo tanto un mejor

funcionamiento.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el paquete estadistico
SPSSv15.

El andlisis de las variables sociodemograficas continuas se realizd usando un
analisis de varianza de un factor (ANOVA) y un test de Chi-cuadrado para las variables
categdricas.

Para estudiar las diferencias estadisticas entre pacientes y controles en las pruebas
de la MCCB se utiliz6 un modelo multivariado lineal general, de cara a analizar las

diferencias neuropsicoldgicas entre ambos grupos, usando sexo como covariable.

Para estudiar las diferencias entre pacientes y controles en el funcionamiento de la
prueba de IPP, se utiliz6 también un modelo lineal general de medidas repetidas de 2
factores, incorporando grupoxintervalo, con los intervalos de la IPP como factor intra-
sujeto (IPP 30%, IPP 60 %, IPP 120 %), grupo (PEP y controles) como factor inter-
sujeto, y sexo como covariable. Asimismo, y con el fin de estudiar las diferencias en la
puntuacion de habituacion del reflejo de sobresalto entre pacientes y controles usamos
un ANOVA de un factor.

En cuanto al analisis de los componentes de PRE de interés para el presente estudio
procedentes del paradigma de P3, las amplitudes de P1, N1, MMN, P2, P3 temprano y
P3 tardio se llevaron a cabo separadamente en un modelo lineal general de medidas
repetidas de 3-factores, incorporando grupoxelectrodoxcondicién, con medidas
repetidas para electrodos y condicion, grupo como factor inter-sujeto, y sexo como
covariable. Los efectos principales y las interacciones significativas basadas en
multiples grados de libertad se analizaron mas profundamente con comparaciones post-
hoc de Bonferroni.

En cuanto a los componentes que se pretendieron estudiar en el presente trabajo de
tesis doctoral en relacion con el filtrado sensorial (P50, N1 y P2), para analizar las
amplitudes S1 y S2 se llevd a cabo un ANOVA de 3 factores
grupoxelectrodoxcondicién, con medidas repetidas para electrodo y condicién, grupo
como factor inter-sujeto, y sexo como covariable. Para el analisis tanto del ratio (S2/S1)
como de la diferencia de amplitudes (S1-S2) realizamos un ANOVA de un factor. Los
efectos principales y las interacciones significativas basadas en multiples grados de

libertad se analizaron méas profundamente con comparaciones post-hoc de Bonferroni.
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Por Gltimo, para estudiar las relaciones entre los componentes de PRE, las medidas
de la IPP y las medidas neuropsicoldgicas proporcionadas por la MCCB en el grupo de
PEP, se calcularon en primer lugar coeficientes de correlacion de Pearson. Cabe
mencionar que para llevar a cabo las correlaciones entre los componentes de PRE del
presente trabajo y las distintas medidas neuropsicolégicas y de la IPP, realizamos un
promedio de todos los electrodos de interés para cada uno de los componentes, de
ambos paradigmas de P3 y filtrado sensorial. Ademas, solamente realizamos las
correlaciones con aquellos componentes de PRE donde obtuvimos un efecto principal
significativo para grupo, de cara a tener un mayor conocimiento de como se comportan
las alteraciones a nivel neuropsicoldgico y psicofisiolégico en la muestra principal del
estudio. Una vez que se realizaron las correlaciones entre las distintas variables
seleccionadas y se determinaron cudles eran las relaciones significativas entre las
medidas, decidimos realizar un andlisis de regresion lineal, con el objetivo de
profundizar mas en el tipo de relaciones que se establecian entre nuestras variables y
determinar hasta qué punto la alteracion en una medida determinada podria llegar a

predecir la alteracion en otra.
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4. RESULTADOS
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4.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes con PEP fue de 24.71 afios (DT=5.32), y la edad
media de los afos de escolaridad de 10.92 afios (2.33). En cuanto al sexo, 31 pacientes
fueron varones y 13 eran mujeres. En relacion con el tipo de estudios, 5 pacientes tenian
estudios primarios, 21 con estudios secundarios (ESO / FP1), 6 con bachillerato / FP2 y
6 con estudios universitarios. En cuanto al consumo de toxicos, 7 pacientes no
consumian ningdn tipo de sustancia, 9 sélo tabaco, 17 cannabis y tabaco, 1 s6lo cocaina,
y 4 consumo mixto de cocaina, cannabis y tabaco. Todos los pacientes estaban bajo

tratamiento psiquiatricos con antipsicoticos atipicos.

La edad media de los controles fue de 30.01 afios (DT=5.75), y la edad media de los
afios de escolaridad de 11.92 afios (2.67). En cuanto al sexo, 15 controles fueron
varones y 23 mujeres. En relacion con el tipo de estudios, 6 pacientes tenian estudios
primarios, 12 estudios secundarios (ESO / FP1), 8 estudios de bachillerato / FP2 y 10
estudios universitarios. En cuanto al consumo de toxicos, 19 sujetos eran no fumadores
de tabaco, 12 eran fumadores, y 8 eran ex-fumadores. Ninguno de los controles
presentaba historia de consumo de cannabis u otras drogas ilegales. Asimismo, en el
momento de las evaluaciones los controles estaban sin tomar ningun tipo de

medicamento psiquiatrico y/o neurolégico.

Por lo tanto, los pacientes y controles estaban pareados por edad y afios de
escolaridad, aunque habia diferencias estadisticamente significativas en género. Las
variables sociodemograficas y clinicas del grupo de pacientes y controles se pueden

consultar en la tabla 2 de Anexos.

4.2. RESULTADOS NEUROPSICOLOGICOS

Mediante el analisis multivariado observamos que los pacientes con PEP obtuvieron
una puntuacion significativamente menor en todas las subpruebas que componen la
MCCB: TMT-A, F(2, 148) = 7.53, p<0.001; BACS-SC F(2, 148) = 13.33, p<0.001;
HVLT-R, F(2, 148) = 6.31, p=0.001; WMS-SS, F(2, 148) = 3.72, p=0.016; LNS, F(2,
148) = 11.35, p<0.001; Laberintos, F(2,148)= 4.22, p=0.009; BVMT-R, F(2, 148) =
11.58, p<0.001; Fluencia, F(2, 148) = 8.14, p<0.001; MSCEIT, F(2, 148) = 2.79,
p=0.048, y CTP-IP, F(2, 148) = 28.51, p<0.001. Las medias y las desviaciones tipicas
para cada unas las subpruebas de la MCCB en los dos grupos se pueden consultar en

Anexos, tabla 3.
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4.3. RESULTADOS EN INHIBICION PREPULSO

Para estudiar las diferencias en IPP entre pacientes y controles utilizamos una
muestra de 37 pacientes con PEP y 37 controles, ya que tuvimos que eliminar a un
paciente y a un control por problemas en el registro de la IPP. Se observé un efecto
principal significativo para grupo F(2, 72) = 8.44, p=0.001. Encontramos también una
interaccion significativa para grupoxintervalo, F(3,146)=3.94, p=0.009. En la
comparacion por pares en cada uno de los intervalos, observamos que los pacientes con
PEP tenian peores niveles de IPP que los controles en 30ms (p=0.049) y en 60ms
(p=0.015). No encontramos sin embargo diferencias estadisticamente significativas a
120 ms. En cuanto a las diferencias entre ambos grupos en la medida de habituacién no
encontramos diferencias significativas. Las medias y desviaciones tipicas tanto de los
tres intervalos de la IPP como de la habituacion pueden consultarse en la Tabla 4 de
Anexos. Las figuras 2 y 3 descritas a continuacién muestran las diferencias en IPP y
habituacidn, respectivamente.

Diagnéstico

I control

[reP

40—

30

20—

Media

10—

-10 T T T
% PPI 30 % PPI 60 % PPI 120
Barras de error: +/- 1 ET

Figura 2. Medias de los porcentajes en IPP a 30, 60 y 120 ms en controles y pacientes con PEP
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Los intervalos muestran un IC de la media al 95,0%

Los puntos/lineas muestran Medias

0,20=

0,10=

% Habituation

0,00=

T T
control PEP

Diagndstico

Figura 3. Medias del porcentaje de habituacion en controles y pacientes con PEP

4.4, RESULTADOS PARADIGMA P3

Dado que los electrodos que se escogieron para el analisis de los distintos
componentes de los PRE fueron los que tras la visualizacion de los mapas cerebrales y
los mapas topograficos se consideraron los que mejor representaban las diferencias de
amplitud entre pacientes con PEP y controles, y aunque si que se encontraron efectos
principales significativos para electrodo asi como para electrodoxcondicion y
electrodoxgrupo, sélo se mencionan en este apartado de resultados los valores de las
ANOVAs, sin describir sus valores post-hoc de Bonferroni, con el fin de evitar una

extension mas confusa de los datos encontrados.
4.4.1 Componentes de PRE tempranos.

No encontramos efectos principales significativos para grupo, ni tampoco una
interaccion significativa para grupoxestimulo en ninguno de los componentes P1, N1, ni
MMN (ver tabla 5 en Anexos). Sin embargo, si que encontramos efectos principales
significativos para algunos de los factores en N1 y MMN.

En N1, encontramos efectos principales significativos para el factor electrodo y para
el factor condicion, asi como una interaccion significativa para electrodoxcondicion. El

electrodo Fz tenia una amplitud mayor que C3 (MD=0.528, p<0.001) y que C4
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(MD=0.676, p<0.001), y el estimulo distractor mostraba una amplitud mayor que el
estimulo estandar (MD=0.638, p<0.001).

En cuanto al componente MMN, encontramos efectos principales significativos para
el factor electrodo, y para el factor condicidn, asi como una interaccién significativa
para electrodoxcondicion. El estimulo estandar tenia menor amplitud que el estimulo
diana (MD=0.601, P<0.001) y que el estimulo distractor (MD=0.480, p=0.002).

4.4.2 P2

Encontramos efectos principales significativos para grupo, F(2,74)=9.22, p=0.003;
para condicion, F(3,148)=9.69, p<0.001; y para electrodo, F(3,148)=28.65, p<0.001. El
test post-hoc mostré amplitudes mas pequefias en PEP (MD=-1.114, p=0.003), y
amplitudes mayores para el distractor en comparacion con el estandar (MD=.721,
p<0.001), y para el estimulo diana en comparacién con el estimulo distractor
(MD=.741, p<0.001). Encontramos también interaccion significativa para
electrodoxcondicion, F(5,296)=5.65, p=0.001.

Asi, el estimulo diana era el que producia un componente P2 mayor, y los pacientes
con PEP fue el grupo que obtuvo amplitudes mas pequefias en P2. La figura 4 describe
las diferencias de amplitud en los componentes P2 entre pacientes con PEP y controles.

Estimulo diana

5L . . . . .
-200 B0 a0 220 360 500 -200 &0 g0 220 360 500

Estimulo distractor

Pacientes con PEP

Controles

Figura 4. Ondas promedio de PRE para el componente P2 entre controles y pacientes con PEP. Las flechas
indican la aparicién del pico maximo para el componente P2. La positividad se sitla abajo.
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4.4.3 Intervalo P3 temprano
4.4.3.1 Electrodos posteriores (P3/P4/Pz).

Encontramos efectos principales significativos para grupo, F(2,74)=30.63, p<0.001;
y para estimulo, F(3,148)=23.53, p<0.001. Los tests post-hoc mostraron amplitudes mas
pequefas para el grupo de PEP (MD=-.908, p<0.001), asi como amplitudes mayores
para el estimulo diana y distractor en comparacion con el estandar (MD=.663, p<0.001;
y MD=.403, p<0.001, respectivamente). Encontramos también una interaccion
significativa  grupoxcondicién, F(2,148)=9.44, p<0.001; electrodoxcondicién
F(5,296)=13.46, p<0.001; y electrodoxgrupo, F(3,148)=10.12, p<0.001. El test post-hoc
determiné amplitudes méas pequefias para los pacientes en los tres estimulos estandar
(MD=-.529, p<0.001), diana (MD=-1.365, p<0.001), y distractor (MD=-.832, p<0.001).

Por lo tanto, el estimulo diana y el distractor eran los que producian un componente
P3a temprano mayor en las zonas mas posteriores, y los pacientes con PEP presentaban
amplitudes menores en comparacion con los controles. La figura 5 describe las
diferencias de amplitud en los componentes P3 tempranos en los electrodos posteriores
entre pacientes con PEP y controles.

P4 Pz

5 5 5
Estimulo \ _ fk\\
diana Py g Tt \\\,\,7421

Y
t 1 Wt
5
W w20 %0 0 "0 s 8 20 m0 5w M @ w20 @ o0
P3 P4 Pz

| fﬁ\
N -y L Mo
v
t

20 60 80 20 360 &0 "0 0 80 20 360 500 S0 80 &0 21 %0 5w

Pacientes con PEP
Controles

Figura 5. Ondas promedio de PRE para el componente P3 temprano en los electrodos posteriores. Las
flechas indican la aparicion del pico maximo para el componente P3 temprano. La positividad se sitla
abajo.
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4.4.3.2 Electrodos anteriores (FP1/FP2/F7/F8/Fz).

Obtuvimos efectos principales significativos para grupo, F(2,74)=7.42, p=0.008; y
para electrodo, F(5,296)=5.499, p=0.016. El test post-hoc Bonferroni mostraba
amplitudes de negatividad anterior mas amplias en los pacientes que en los controles
(MD=-1.509, p=0.008). Ademas, encontramos también interacciones significativas para
electrodoxcondicion, F(4,296)=13.46, p<0.001; y electrodoxgrupo, F(2,148)=10.12,
p<0.001.

Asi, estos resultados mostraron que los pacientes con PEP obtuvieron amplitudes
menores en P3 temprano también en los electrodos anteriores. La figura 6 describe las
diferencias de amplitud en los componentes P3 tempranos en los electrodos anteriores

entre pacientes con PEP y controles.

" F7 5 Fa 5 Fe
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Pacientes con PEP
Controles

Figura 6. Ondas promedio de PRE para el componente P3 temprano en los electrodos anteriores. Las
flechas indican la aparicion del pico maximo para el componente P3 temprano. La negatividad se sitla
arriba.

4.4.4 Intervalo P3 tardio
4.4.4.1 Electrodos posteriores (P3/P4/Pz).

Obtuvimos efectos principales significativos para grupo, F(2,74)=16.94, p<0.001; y
para condicion, F(3,148)=31.61, p<0.001. EIl test post-hoc mostré amplitudes mas
pequefas en los pacientes con PEP (MD=-.649, p<0.001) que los controles, asi como
amplitudes mayores para el estimulo diana en comparacion con el estimulo estandar
(MD=.881, p<0.001) y distractor (MD=.726, p<0.001). Se encontrd también una
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interaccion significativa para grupoxcondicion, F(3,148)=7.53, p=0.001, para
electrodoxcondicion, F(4,296)=12.92, p<0.001; y para electrodoXgrupo, F(2,148)=5.46,
p=0.008. El test post-hoc Bonferroni determiné que los pacientes con PEP tenian unas
amplitudes mas pequefias que los controles en los tres estimulos, estandar (MD=-.283,
p=0.040), diana (MD=-1.165, p<0.001), y distractor (MD=-.500, p=0.006).

Por lo tanto, el estimulo diana era el que producia una amplitud mayor para el
componente P3 tardio en las areas posteriores, y eran los pacientes con PEP los que
obtuvieron amplitudes mas pequefias en este componente, en todas las condiciones. La
figura 7 describe las diferencias de amplitud en los componentes P3 tardios en los

electrodos posteriores entre pacientes con PEP y controles.
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45 4 5
Estimulo _ /}\\
diana '\./\/?“\ 0 Pl e \"t‘//\'_;/f&:‘
T A
3
20 60 80 20 360 500 5-200 &0 80 210 ®0 500 5-?5)0 60 8 X0 30 500
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Figura 7. Ondas promedio de PRE para el componente P3 tardio en los electrodos posteriores. Las
flechas indican la aparicion del pico maximo para el componente P3 tardio. La positividad se sitla
abajo.

4.4.4.2 Electrodos anteriores (FP1/FP2/F7/F8/Fz).

Sélo encontramos efectos principales para electrodo, F(5,296)=7.14, p=0.005; y
para condicion, F(3,148)=8.41, p<0.001. EIl test post-hoc Bonferroni mostré que las
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amplitudes para el estimulo diana eran menores en comparacién con el estimulo estandar
(MD=0.811, p=0.001) y el estimulo distractor (MD=0.569, p=0029).

Asi, en el componente P3 tardio en los electrodos anteriores no encontramos diferencias
entre pacientes y controles. La figura 8 describe las diferencias de amplitud en los
componentes P3 tardios en los electrodos anteriores entre pacientes con PEP y

controles.
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Figura 8. Ondas promedio de PRE para el componente P3 tardio en los electrodos anteriores. Las
flechas indican la aparicion del pico maximo para el componente P3 tardio. La negatividad se sitla
arriba.

La distribucion topogréfica y las ondas cerebrales de los grandes promedios de cada
uno de los componentes del paradigma de P3 entre los pacientes con PEP y los

controles aparecen ilustrados en las figuras 1-2 y 3 de los Anexos, respectivamente.

45. RESULTADOS PARADIGMA DOBLE CLICK DE FILTRADO
SENSORIAL

4.5.1 P50

En cuanto a las diferencias entre S1 y S2, no encontramos efectos principales

significativos para ningln factor, ni tampoco ninguna interaccion significativa.
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En cuanto al ratio P50, no encontramos ningun efecto principal para ningun factor,

ni tampoco ninguna interaccion significativa.

En relacion a la diferencia de amplitud para P50, tampoco encontramos efecto

principal para ningun factor, ni interaccion significativa.

La figura 9 describe las amplitudes para S1 y S2 del componente P50 en pacientes
con PEP y controles.

S1

S2

0 a0 1680 240 320 5 D BID 1éD 24I1D 32'0

Pacientes con PEP
Controles

Figura 9. Ondas promedio de PRE para los estimulos S1y S2, en torno a los 50 milisegundos entre pacientes
y controles. La positividad se sitGa abajo.

4.5.2 N1

En cuanto a las amplitudes de S1 y S2, no encontramos efectos principales

significativos para ningun factor, ni tampoco ninguna interaccion significativa.

En relacion con el ratio N1, si que encontramos efectos principales significativos
para factor electrodo, F(3,148)=3.069, p=0.029 y para factor grupo, F(2,74)=7.437,

p=0.008, mientras que no encontramos ninguna interaccion significativa. El test posthoc
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Bonferroni mostré una mayor amplitud en controles en comparacién con los pacientes

(MD=1.780, p=0.008).

Por dltimo, en cuanto a las diferencias de amplitud para N1 no encontramos ningln

efecto principal significativo ni ninguna interaccion significativa.

Por lo tanto, para el componente N1 fue en el ratio N1 en el que se encontraron
diferencias entre pacientes y controles, siendo en los primeros donde aparecia un mayor
ratio, lo que indica un peor filtrado sensorial. La figura 10 describe las amplitudes para

S1y S2 del componente N1 en pacientes con PEP y controles.

1] 80 160 240 320 o =] 160 240 320
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Figura 10. Ondas promedio de PRE para los estimulos S1y S2, en torno a los 100 milisegundos entre
pacientes y controles. La negatividad se sitla arriba.

4.5.3P2

En relacién con las amplitudes S1 y S2, encontramos Unicamente efecto principal
significativo para el factor electrodo, F(3,148)=10.946, p<0.001. Ademas, encontramos
también interacciones significativas entre estimuloxelectrodo (p=0.001) vy

estimuloxelectrodoxgrupo (p=0.039).

85




En cuanto al ratio de P2, encontramos efectos principales significativos para grupo
F(2,74)=4.563, p=0.036. El test posthoc Bonferroni determiné que los controles tenian
menores amplitudes que los pacientes (MD=1.053, p=0.036), lo que indica una mejor

capacidad de filtrado sensorial en los controles.

Por ultimo, en cuanto a las diferencias de amplitud, encontramos efectos principales
significativos para factor electrodo, F(3,148)=9.660, p<0.001; y para factor grupo F(2,
74)=3.746, p=0.050. EI test posthoc Bonferroni determind una mayor amplitud en los

controles (MD=1.020). No encontramos interacciones significativas.

Asi, para el componente P2, tanto el ratio como la diferencia de amplitudes
encontraron alteraciones en los pacientes en comparacién con los controles. La figura 11
describe las amplitudes para S1 y S2 del componente P2 en pacientes con PEP y

controles.
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Figura 11. Ondas promedio de PRE para los estimulos S1y S2, en torno a los 200 milisegundos entre
pacientes y controles. La positividad se sitGa abajo.

La distribucion topogréafica en el cuero cabelludo de P50, N1 y P2 en cada uno de
los dos grupos en cada componente, asi como los mapas de las ondas cerebrales de los
grandes promedios de los pacientes y los controles en cada uno de los electrodos de
interés y para S1y S2, aparecen en las figuras 4 y 5 de los Anexos, respectivamente.
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4.6. CORRELACIONES Y REGRESIONES ENTRE MEDIDAS
NEUROPSICOLOGICAS Y PSICOFISIOLOGICAS

4.6.1 Correlaciones

Para realizar las correlaciones entre las distintas medidas del estudio, Unicamente
utilizamos aquellas medidas en las que los pacientes con PEP obtuvieron alteraciones
significativas, en comparacion con los controles, es decir: IPP a 30 ms, IPP a 60 ms,
ratio en N1, ratio en P2, diferencia de amplitudes en P2, componente P2 del paradigma
P3, intervalo temprano del componente P3, intervalo tardio del componente P3, y todas
las subpruebas de la bateria MCCB. Ademas, y dado que un interés especial del
presente estudio era también realizar un detallado analisis de las alteraciones en el
filtrado sensorial y atencional en los pacientes con PEP, incluimos también para las
correlaciones la IPP a 120 ms, y la diferencia de amplitudes en N1. Tal y como se
menciona en el apartado de Materiales y Métodos, para llevar a cabo las correlaciones y
las regresiones, realizamos un promedio de todos los electrodos de interés para cada uno
de los componentes. Ya que el objetivo principal de la presente investigacion era
caracterizar las alteraciones a nivel neuropsicolégico y psicofisiologico en
esquizofrenia, Gnicamente nos centramos para estos analisis en el grupo de PEP. Las
correlaciones entre todas las medidas incluidas se pueden consultar en tablas 6-11 en

Anexos.

En cuanto a las correlaciones que encontramos entre el paradigma de IPP vy el resto
de pruebas del estudio, encontramos que la IPP a 30 milisegundos correlacionaba
significativamente con el estimulo distractor del intervalo temprano anterior P3
(r=.3806, p=0.049) y del intervalo tardio anterior P3 (r=.3496, p=0.031), y con la
puntuacion total de la WMS-III (r=-.4425, p=0.010), asi como la parte en orden inverso
de la WMS-III (r=-.3595, p=0.040). En cuanto a la IPP a 60 milisegundos no
encontramos ninguna correlacion significativa con ninguna de las pruebas
neuropsicolégicas ni con ninguno de los paradigmas de los PRE. Finalmente, en
relacion con la IPP a 120 milisegundos, observamos correlaciones significativas con el
ratio N1 (r=.4972, p=0.003) y con la diferencia de amplitudes de N1 (r=.5645, p=0.001)
del paradigma de doble click de los PRE, asi como con las siguientes subpruebas de la
MCCB: TMT (r=.4598, p=0.007), BACS-SC (r=-.3951, p=0.023), WMS-III orden
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directo (r=-.3639, p=0.037), WMS-I1I orden inverso (r=-.4371, p=0.011), y WMS-III
puntuacion total (r=-.5393, p=0.001).

En cuanto a las correlaciones entre los componentes de los PRE con disminuciones
de amplitud estadisticamente significativas en los pacientes con PEP, entre el paradigma
de doble click y el paradigma de P3 encontramos los siguientes resultados a destacar. El
ratio N1 no correlacion6 con ninguno de los componentes de P3, mientras que en cuanto
a la diferencia de amplitudes de N1, obtuvimos correlaciones con el estimulo estandar
del componente P3 temprano posterior (r=-.3661, p=0.024) y con el estimulo distractor
del componente P3 temprano posterior (r=.3561, p=0.030). El ratio P2 correlacionaba
significativamente con el estimulo estandar del componente P3 temprano anterior (r=-
.3554, p=0.029) y con el estimulo distractor del componente P3 temprano anterior
(r=.3811, p=0.018). En cuanto a la diferencia de amplitudes en P2, también
encontramos correlaciones significativas con el estimulo estandar del componente P3
temprano anterior (r=-.3206, p=0.050) y con el estimulo distractor del componente P3

temprano anterior (r=-.3998, p=0.013).

Por ultimo, en relacion con las correlaciones significativas entre los dos paradigmas
de los PRE y las pruebas neuropsicoldgicas de la MCCB encontramos los siguientes
resultados. EI ratio N1 correlacionaba significativamente si que encontramos
correlaciones significativas con las pruebas de la BACS-SC (r=-.5412, p=0.001), WMS-
I11 orden directo (r=.365, p=0.037), y WMS-I1I puntuacion total (r=-.4927, p=0.004). En
cuanto a las diferencias de amplitud de N1 no obtuvimos relaciones significativas con
ninguna de las subpruebas neuropsicolégicas. Por ultimo, tanto el ratio de P2 como la
diferencia de amplitud de P2 correlacionaban significativamente con la subprueba de la
BACS-SC (r=.3625, p=0.038; y r=-.5518, p=0.001, respectivamente).

En cuanto a las correlaciones significativas que encontramos entre los distintos
componentes significativos del paradigma de P3 y las subpruebas de la MCCB, nuestros
resultados fueron los siguientes. El estimulo diana del componente P2 correlacionaba
significativamente con las subpruebas BVMT-R (r=-.3646, p=0.037) y Fluencia (r=-
4338, p=0.012). El estimulo estandar del componente P3 tardio anterior correlacionaba
significativamente con BVMT-R (r=-.3642, p=0.037), y el estimulo diana con
Laberintos (r=-.3631, p=0.038). Finalmente, el estimulo estandar del componente P3
tardio posterior correlacionaba con HVLT-R (r=-.4428, p=0.010), WMS-III orden
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inverso (r=-.4875, p=0.004), y BVMT-R (r=-.3711, p=0.031), y el distractor con
Laberintos (r=-.3667, p=0.036) y BVMT-R (r=-.3961, p=0.024).

4.6.2 Regresiones

Una vez analizadas las relaciones entre las distintas medidas neuropsicol6gicas y
psicofisioldgicas que estaban alteradas en nuestra muestra de pacientes con PEP,
Ilevamos a cabo un posterior analisis de regresion lineal con el fin de determinar qué
relacion existia entre una variable respecto a las otras variables. Tal y como establecen
los principios del modelo de regresion lineal, introdujimos Unicamente aquellas
variables que resultaron estadisticamente significativas en las correlaciones, arriba
descritas. Los resultados de las regresiones lineales para cada una de las variables

seleccionadas pueden consultarse en la tabla 12 de Anexos.

En cuanto a las medidas de la IPP, encontramos una relacion estadisticamente
significativa entre la IPP a 30 milisegundos y el estimulo distractor del componente P3
temprano anterior (R,=0.364, OR=1.335, p=0.040).

En cuanto a los componentes de filtrado sensorial del paradigma de doble click se
observaron relaciones significativas entre la diferencia de amplitudes en el componente
N1 de filtrado sensorial y el estimulo estandar del componente P3 temprano posterior
(R2=0.245, OR=-11.827, p=0.011); entre el ratio del componente P2 de filtrado
sensorial y el estimulo estandar del componente P3 temprano anterior (R,=0.315, OR=-
0.400, p=0.012); entre el ratio del componente P2 de filtrado sensorial y el estimulo
distractor del componente P3 temprano posterior (R,=0.315, OR=-1.483, p=0.002);
entre la diferencia de amplitudes en el componente P2 de filtrado sensorial y el
estimulo estandar del componente P3 temprano anterior (R,=0.324, OR=0.566,
p=0.001); y entre la diferencia de amplitudes en el componente P2 de filtrado sensorial
y el estimulo estandar del componente P3 tardio anterior (R,=0.324, OR=-0.266,
p=0.011).

Finalmente, para los componentes del paradigma de P3, Unicamente obtuvimos
relaciones significativas entre el componente P2 del paradigma de P3 y la prueba de
Fluencia de la MCCB (R,=0.162, OR=-0.335, p=0.012).
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5. DISCUSION
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Uno de los objetivos principales del presente trabajo de investigacion fue estudiar el
déficit atencional a nivel neuropsicoldgico y psicofisiolégico que aparece en las fases
mas iniciales de la esquizofrenia, asi como el grado de deterioro cognitivo de estos
pacientes en comparacion con un grupo control de sujetos sanos. Mediante los
resultados obtenidos pudimos observar el patron a nivel atencional que aparece en los
pacientes con PEP. Con las diferentes pruebas de este estudio pudimos obtener medidas
atencionales desde los niveles mas automaticos y preatencionales hasta procesos
atencionales mas complejos y que suponen la existencia de recursos cognitivos mas

demandantes.

Otro de los objetivos importantes que nos planteamos desde un inicio fue
determinar hasta qué grado los déficits en los distintos estadios del continuo de la
atencion afectan entre si en los pacientes con esquizofrenia. Es decir, si la aparicion de
déficit en los niveles mas preatencionales y automaticos son los que estarian
ocasionando la existencia a su vez de alteraciones en niveles mas tardios, o si bien
dichos déficits resultan independientes entre si. Hay mucha bibliografia que se centra
exclusivamente en analizar dichas medidas de modo aislado. Sin embargo, pocos son
los autores que se centran en explorar como se relaciona una medida de carécter
psicofisiolégico con medidas de corte mas cognitivo. De hecho, en muchas ocasiones
no existe un acuerdo claro sobre qué aspectos concretos estan alterados en los pacientes
con PEP. Por lo tanto, relacionar los distintos déficits en estos pacientes podria
ayudarnos a comprender mas detalladamente qué areas cognitivas se encuentran mas
especificamente alteradas en estos pacientes. Ademas, otro aspecto que resulta
interesante en este tipo de estudios es determinar qué funciones estan preservadas en
estas fases tempranas de la enfermedad, de cara a poder utilizar o potenciar dichas

areas en una posterior intervencion cognitiva y / o farmacoldgica.

5.1. ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN LA BATERIA MCCB

Nuestra hip6tesis inicial sugeria que los pacientes con PEP obtendrian puntuaciones
mas bajas que los controles en todos los subtests que componen la bateria cognitiva
MCCB. Asi, los pacientes mostrarian alteraciones a nivel neuropsicoldgico en todos los
dominios cognitivos que engloba esta bateria. En efecto, los pacientes con PEP
mostraron puntuaciones significativamente mas bajas en todos los tests, en comparacién

con los controles sanos. Estos resultados apoyan la bibliografia previa que describe y
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defiende la validez de la MCCB como una medida sensible para la deteccion de
deterioro cognitivo en esquizofrenia (August y cols., 2012; Nuechterlein y cols., 2008).
Ademas, el presente estudio muestra como la validez de esta bateria se puede extender
también a los estadios mas tempranos de la enfermedad. Nuestros pacientes presentaron
un déficit amplio y generalizado en los siete dominios cognitivos: velocidad de
procesamiento, atencién/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal,
aprendizaje y memoria visual, razonamiento y resolucién de problemas, y cognicién
social. Por lo tanto, estos resultados enfatizan el hecho de que el déficit neurocognitivo
en los pacientes con PEP es un hallazgo fiable, tal y como se ha descrito en estudios
previos (Frangou, 2010; Mesholam-Gately y cols., 2009; Robinson y cols., 1999).

A lo largo de la historia de la investigacion de los déficits neuropsicoldgicos en las
distintas muestras de pacientes con esquizofrenia, se ha utilizado un amplio y variado
conjunto de pruebas cognitivas. De hecho, esto ha dado lugar a evaluaciones de varias
horas de duracion con este tipo de pacientes, que no hacen mas que dificultar en muchas
ocasiones una correcta evaluacion de sus capacidades reales. Asi, en muchas ocasiones,
el cansancio que supone estar mas de una hora seguida evaluando a un mismo paciente
hace que los evaluadores opten por dividir dicha evaluacion en diferentes sesiones. Sin
embargo, si bien se evita asi el posible efecto negativo del cansancio, aqui estariamos
incluyendo otra variable que podria afectar también negativamente a los resultados, y
que seria en este caso la variable del efecto del paso de tiempo. Por lo tanto, es
importante realizar una seleccion exhaustiva de las pruebas neuropsicoldgicas que mejor
puedan llegar a caracterizar el déficit cognitivo en los pacientes con esquizofrenia, y que
dicha evaluacion se pueda realizar en una Unica sesién. El objetivo principal que se
propuso hace unos afos desde la iniciativa “Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia-MATRICS” (del inglés, Investigacion en la
Medicion y Tratamiento para Mejorar la Cognicion en Esquizofrenia) fue llevar a cabo
reuniones para decidir qué métodos serian los que se usarian para evaluar nuevos
farmacos que pudiesen ser aprobados para mejorar el funcionamiento cognitivo en
pacientes con esquizofrenia. En particular, el desarrollo de una bateria cognitiva a través
de un consenso de expertos estableceria un instrumento de medida aceptado para la
evaluacion de los agentes farmacoldgicos que tienen mayor influencia en los déficits
cognitivos en esquizofrenia. Sin embargo, la forma en que se han dividido los dominios

cognitivos ha ido variando de un estudio a otro, dependiendo de las preferencias de los
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grupos de investigacion y el rango de las medidas empleadas. De este modo, resulta
dificil y poco fiable comparar los resultados entre distintos estudios, y por lo tanto llegar
a una conclusion clara sobre qué alteraciones cognitivas y en qué grado son mas
caracteristicas de los pacientes con esquizofrenia. Por lo tanto, era de gran importancia
llegar a un acuerdo entre todos los grupos de investigacion en esquizofrenia sobre qué
bateria deberia ser la mas apropiada para evaluar dichas funciones. Los resultados del
presente trabajo de investigacién apoyan una vez mas la postura de optar por la MCCB
como bateria fiable y valida para evaluar el funcionamiento cognitivo de los pacientes

con esquizofrenia, incluso en las fases mas iniciales de dicha enfermedad.

Ademas, si bien los pacientes con PEP obtuvieron un peor resultado en todas las
pruebas que componen la MCCB en comparacion con los controles, las alteraciones
mas destacadas se observaron en ciertas pruebas especificas. Mas concretamente, dichas
pruebas son las que se engloban dentro de los dominios cognitivos que propone la
MCCB de atencion / vigilancia, y velocidad de procesamiento: CPT-IP; y TMT,
BACS-SC, y Fluencia, respectivamente. En todas estas pruebas, las diferencias
significativas se establecieron a un nivel de p<0.001. En estudios previos realizados con
pacientes con PEP en los que se pretendia determinar mas especificamente las
alteraciones cognitivas y las pruebas que mejor caracterizan a estos pacientes, se
encontrd que las pruebas neuropsicoldgicas como el TMT y la prueba de codificacién
de simbolos son instrumentos de evaluacién potencialmente Utiles en grupos de
pacientes con PEP (Gonzélez-Blanch y cols., 2007; Gonzalez-Blanch y cols., 2011). De
hecho, los pacientes con un funcionamiento intelectual y social premérbido alto pueden
rendir dentro de los limites normales en aquellas dimensiones cognitivas que estan mas
asociadas con los déficits de la esquizofrenia (como atencidn sostenida, memoria verbal,
o funcion ejecutiva), y sin embargo, el rendimiento en tareas de velocidad de
procesamiento se encuentra ya deteriorado en estos pacientes (Gonzalez-Blanch y cols.,
2010). Por lo tanto, estos hallazgos apoyan la importancia de la velocidad de
procesamiento y la atencion como medidas cognitivas validas en pacientes con
esquizofrenia desde las fases mas iniciales de esta enfermedad. Estos hallazgos resultan
interesantes, ya que de este modo estamos acotando los déficits cognitivos mas
caracteristicos en esquizofrenia; que en este caso estariamos hablando principalmente de
alteraciones a nivel atencional y de velocidad de procesamiento.
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5.2. ALTERACIONES PSICOFISIOLOGICASEN IPP

La hipotesis inicial respecto al rendimiento en la IPP en los pacientes con PEP
sugeria que estos obtendrian porcentajes mas bajos de IPP a 30, 60 y 120 milisegundos,
asi como porcentajes de habituacion menores, lo que supondria alteraciones a nivel de la
capacidad de filtrado sensorial y de inhibicion de la informacidn irrelevante. Nuestros
resultados mostraron que los pacientes con PEP presentaban niveles de IPP méas bajos
que los sujetos controles sanos en los intervalos a 30 y 60 ms. Estos resultados estan en
consonancia con la extensa bibliografia que apoya que los pacientes con esquizofrenia
presentan inhibicion disminuida de la magnitud del parpadeo en intervalos
comprendidos entre 30 y 120 ms en comparacion con sujetos sanos (Braff y cols.,
1978a; Braff, Geyer y cols., 2001; Graham, 1974; Moriwaki y cols., 2009b). En nuestro
caso, si que encontramos diferencias significativas en los intervalos mas tempranos de
la IPP, mientras que a 120ms no encontramos alteraciones. Si bien los investigadores
coinciden en la posibilidad de considerar los déficits a 60ms como posibles marcadores
psicofisioldgicos de la esquizofrenia (Braff y cols., 2001; Ludewig y cols., 2003), no en
todos los estudios se han observado alteraciones a 30 y a 120 ms (Ludewig y
Vollenweider, 2002; Wang y cols., 2013). En nuestra muestra de pacientes con PEP, si
que observamos ademas de alteraciones a 60ms, amplitudes significativamente mas
pequefias a 30ms en los pacientes. Una explicacion por la que nosotros encontramos
alteraciones a 30ms, a diferencia de otros estudios, la podemos encontrar en la historia
de consumo de cannabis que presentaban mas de la mitad de los pacientes de nuestra
muestra. De hecho, existe evidencia que apoya la presencia de disminuciones en los
niveles de IPP tras el consumo de dicha sustancia, tanto en modelos animales (Martin y
cols., 2003), como en sujetos sanos (Kedzior y Martin-lverson, 2006; Scholes-Balog y
Martin-Iverson, 2011). Sin embargo, no existe todavia un acuerdo claro acerca de qué
intervalos de la IPP son los que aparecen mas afectados. Algunos autores han
encontrado reducciones en la IPP en intervalos de prepulso-pulso a 40ms (Quednow y
cols., 2004), lo que apoyaria la posibilidad de que en nuestro caso el consumo de
cannabis esté influyendo en las disminuciones en IPP en los pacientes. Ademas, de que
la ansiedad provocada por el cannabis puede también aumentar los déficits en la IPP
(Thomas, 1993), se ha observado que la ansiedad produce reducciones en la IPP en
intervalos tempranos (Ludewig y cols., 2002; Swerdlow y cols., 1993). En cuanto a la

normalidad en los resultados en la IPP a 120ms en nuestra muestra de pacientes en
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comparacion con los controles, cabe mencionar que estos resultados son contradictorios
con lo hallado por algunos autores, que si que describen alteraciones en la IPP a 120ms
(Kunugi y cols., 2007). Sin embargo, y tal y como mencionamos previamente, otros
grupos tampoco encontraron reducciones significativas de los niveles de IPP en este
intervalo (Ludewig y cols., 2003; Wang y cols., 2013). Seria interesante comprobar si
estas diferencias con nuestra muestra de pacientes con PEP estarian relacionadas con la
evolucion de la enfermedad, de tal modo que podriamos concluir que en las fases mas
iniciales de esta enfermedad Unicamente estarian alterados los procesos mas pre-
atencionales, mientras que los niveles atencionales mas controlados como el que refleja
la IPP a 120 ms estaria todavia preservado en los pacientes con PEP (Wang y cols.,
2013).

En cuanto a la habituacion, no encontramos diferencias significativas entre pacientes
y controles. De hecho, estos resultados confirman lo encontrado en estudios previos
(Braff y cols., 2001; Kumari y cols., 2001; Ludewig y Vollenweider, 2002; Mackeprang
y cols., 2002; Oranje y cols., 2002). Sin embargo, otros autores si que han encontrado
habituacion disminuida en esquizofrenia (Geyer y Braff, 1982; Ludewig y cols., 2003;
Parwani y cols., 2000). Dado que la mayoria de los estudios no han encontrado
habituacion alterada en esquizofrenia, la diferencia en esta medida entre pacientes con
esquizofrenia y controles podria ser, en caso de que hubiese, pequefia. De hecho, a pesar
de que nuestras diferencias en habituacion entre pacientes y controles no fueron
estadisticamente significativas, si que se observé una clara distincion entre ambos
grupos, produciéndose en los controles una mayor habituacién en comparacién con los
pacientes. Por lo tanto, se podria afirmar que si que existe una cierta tendencia en los
pacientes con PEP a presentar también déficits en la habituacion del reflejo de
sobresalto, pero en las fases iniciales de la enfermedad no resulta ser todavia un dato

significativo.

A modo de resumen sobre el funcionamiento de la IPP en los pacientes con PEP, si
que podemos afirmar que resulta una medida atil de cara a estudiar los déficits en el
filtrado sensorial en los niveles méas preatencionales, siendo las medidas a 30 y 60 ms
las que resultan mas eficaces en la diferenciacion entre pacientes y controles. La IPP es
una medida répida, poco invasiva y facil de administrar, por una persona con un
entrenamiento previo en dicha técnica. Asi, en menos de 15 minutos, el evaluador puede

Ilegar a obtener una informacién muy Gtil y fiable acerca de la existencia de alteraciones
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en los niveles méas preatencionales de la inhibicion y del filtrado sensorial. Ademas, esta
técnica se ha venido utilizando desde hace mas de tres décadas para el estudio de los
posibles marcadores psicofisioldgicos de la esquizofrenia. De hecho, los resultados en
las distintas investigaciones apoyan cada vez mas la necesidad de considerar los déficits
en la IPP como marcadores de vulnerabilidad para la esquizofrenia, ya que dichas
alteraciones se han encontrado también en pacientes en riesgo de padecer la
enfermedad, en pacientes prodromicos, y en los familiares de primer grado (Aggernaes
y cols., 2010; Braff y cols., 2007a; Kumari y cols., 2005).

5.3. ALTERACIONES EN COMPONENTES DE PRE EN PARADIGMA P3

Nuestra hipétesis en este caso sugeria que los pacientes con PEP presentarian
amplitudes mas pequefias en cada uno de los componentes que aparecen en un
paradigma oddball de P3 con 3 estimulos. Dichas disminuciones de las amplitudes
aparecerian tanto en los componentes tempranos como en los tardios. Nuestros
resultados demostraron que los pacientes con PEP presentaban alteraciones en los
componentes de PRE que aparecen en latencias mas tardias, es decir en P2, en P3
temprano y en P3 tardio. Asi, no encontramos en nuestra muestra de pacientes
alteraciones en los componentes mas tempranos, es decir en P1, N1, y MMN. Por lo
tanto, estos resultados podrian sugerir que en los pacientes con PEP, los componentes
de PRE mas tempranos no estan todavia alterados, mientras que si que se encuentran
déficits en los componentes tardios. Las respuestas sensoriales tempranas como P1, N1
y MMN se conocen también con el nombre de componentes exdgenos, e indican su
dependencia a los factores externos mas que a los factores internos. Sin embargo, los
componentes mas tardios como serian P3 temprano y P3 tardio, son conocidos también
como componentes internos, indicando asi su dependencia a factores cognitivos internos
mas que a factores externos (Luck, 2005). A pesar de que existen muchos estudios
donde se han encontrado déficits en los estadios tempranos de los PRE en pacientes con
esquizofrenia (Brown y cols., 2002; Domjan y cols., 2012; Hermens y cols., 2010;
Lijffijt y cols., 2009), existe todavia controversia sobre si estas alteraciones son también
consistentes en los pacientes con PEP. Siguiendo los resultados que encontramos en el
presente trabajo de investigacion, las disminuciones en la amplitud de los componentes
P1, N1y MMN podrian estar presentes en los pacientes con esquizofrenia crdnica, pero
no en los pacientes en su primera hospitalizacion (de Wilde y cols., 2008; Kubicki y
cols., 2002; Umbricht y Krljes, 2005). Por lo tanto, estos resultados podrian sugerir que
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los déficits en los componentes de PRE tempranos que se observan en esquizofrenia
serian resultado de un proceso de neurodesarrollo en curso, y que es independiente de la
aparicion de la enfermedad (de Wilde y cols., 2008). Es decir, las alteraciones en PRE
no estarian presentes en todos los componentes en el momento en que aparece la
sintomatologia psicotica, sino que serian otros factores asociados a la propia evolucion
de la enfermedad los que provocarian los déficits en componentes exdgenos. Si bien ha
habido menos investigacion acerca de los componentes P1 y N1, el estudio de las
alteraciones en el componente MMN en pacientes con esquizofrenia ha cobrado mayor
importancia en los ultimos afios. Asi, el componente MMN es un componente negativo
que se elicita cuando sonidos infrecuentes y diferentes aparecen en una secuencia de
sonidos repetitivos estandar. La respuesta de MMN es un indice del procesamiento
sensorial preatencional automatico de los estimulos auditivos y de la memoria ecoica
(Baldeweg y cols., 2004). Los déficits en MMN son un rasgo robusto en los pacientes
con esquizofrenia cronica (Umbricht y Krljes, 2005), y muchos autores lo consideran
como un endofenotipo candidato para la esquizofrenia (Turetsky y cols., 2007).
Ademas, algunos estudios sugieren que los déficits de MMN serian especificos para la
esquizofrenia (Umbricht y cols., 2003), ya que dichos déficits no se observan en otras
patologias. Sin embargo, si bien la literatura acerca de los déficits en MMN en esta
enfermedad se centra en muestras de pacientes crdnicos, estos resultados no son
concluyentes cuando se utilizan muestras con PEP. Asi, y en consonancia con nuestros
resultados, en un estudio realizado por Salisbury y su equipo, se comparé a un grupo de
pacientes con esquizofrenia crdénica y primer episodio utilizando el componente MMN
como medida, y efectivamente Gnicamente encontraron déficits en el primer grupo de
pacientes, mientras que el segundo grupo no mostrd alteraciones en comparacion con
los controles (Salisbury y cols., 2002). Estos resultados sugieren por lo tanto que las
reducciones en las amplitudes del componente MMN se desarrollan a medida que pasa
el tiempo, y podria ser un indice de la evolucion de la enfermedad.

Por otro lado, en nuestra muestra de pacientes con PEP y usando el paradigma
oddball de tres estimulos de P3 encontramos una disminucion generalizada en el
componente P2. Estos resultados podrian sugerir la existencia de un déficit atencional
generalizado en los pacientes con PEP a este nivel. De hecho, este hallazgo es
consistente con otras investigaciones previas, en donde también se encontraron

disminuciones en el componente P2 en los estadios tempranos de la esquizofrenia
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(Salisbury y cols., 2010). Sin embargo, es importante tener en cuenta que la repuesta del
componente P2 ha recibido mucha menos atencion que el resto de componentes de PRE
en el estudio de la esquizofrenia. O’Donnell y su equipo encontraron amplitudes mas
pequefas y latencias mas cortas en P2 en los pacientes que en los controles (O'Donnell
y cols., 2004). A su vez, Brown también describié amplitudes en P2 significativamente
mas pequefias en pacientes con esquizofrenia que habian sido hospitalizados por
primera vez (Brown y cols., 2002). Otro aspecto que habria que tener en cuenta y que
podria justificar el hecho de que pocos autores se hayan interesado en el estudio de P2
en esquizofrenia es que no todos los sujetos tienen un pico para P2 distinguible, tal y
como sucede con otros componentes mas claros como serian P1, N1 o P3 (Luck, 2005).
Sin embargo, existe evidencia acerca de que después de la onda N1, sigue una onda P2
distinguible en las &reas centrales y anteriores del cuero cabelludo. Ademas, este
componente es mas amplio para los estimulos que contienen aspectos relevantes
(estimulo diana), e incluso este efecto aumenta cuando los estimulos diana son
relativamente infrecuentes (Luck y Hillyard, 1994). A pesar de que el componente P2
anterior es similar al componente P3, los efectos anteriores de P2 s6lo ocurren cuando el
estimulo diana se define por rasgos estimulares claramente simples, mientras que los
efectos P3 pueden suceder para categorias diana arbitrariamente complejas. En las zonas
posteriores del cuero cabelludo, el componente P2 se suele distinguir con dificultad de
los componentes N1, N2, y P3. Por lo tanto, poco se sabe todavia sobre dicho
componente P2 posterior. A diferencia de otros componentes de PRE, se ha realizado
poco trabajo enfocado en el estudio del componente P2 para determinar los mecanismos
subyacentes, los correlatos cognitivo/atencionales o su significacion funcional en
general (Crowley y Colrain, 2004). Asi, cuando se ha hablado o se ha hecho referencia a
P2 ha sido frecuentemente en el contexto del complejo N1-P2 o el “potencial vértex”,
pero no estudiando el componente por si solo. Sin embargo, existe también evidencia
que destaca a P2 como un componente de interés ya que éste es uno de los pocos
fendmenos del EEG que muestra un aumento acusado en amplitud conforme avanza la
edad (Crowley y cols., 2002). Garcia-Larrea y su equipo (1992) ya habian sefialado la
existencia de una positividad en torno a los 250ms que aparecia en respuesta ante los
estimulos no-diana en una tarea oddball auditiva, en comparacion con los PRE
obtenidos ante los mismos estimulos, pero en una condicion neutral (Garcia-Larrea y
cols., 1992). Estos autores especularon que este componente P2 representaba un paso

necesario, aungue no suficiente, para que se elicitase posteriormente el componente P3.
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Es decir, P3 seria evocado s6lo si los procesos cognitivos reflejados por P2 llevasen a la
identificacion del estimulo como un estimulo diana, y de no ser asi la evaluacion
cognitiva del estimulo seria anulada y no se elicitaria P3. Por lo tanto, y siguiendo este
modelo, podria considerarse que P2 sefiala algunos aspectos del proceso de clasificacion
estimular inicial. Ademas, este efecto es mas prominente en los electrodos frontales, ya
que estas localizaciones subyacen a regiones cerebrales involucradas en protegernos de
la interferencia provocada por los estimulos irrelevantes (Van Zomeran y Bouwer,
1994). De este modo, en el caso de los pacientes con esquizofrenia, y tal y como se
muestra en el presente trabajo de investigacion, las disminuciones en el componente P2
indicarian la presencia de déficits en la clasificacion inicial de los estimulos externos.
Ademas, en nuestro caso, los déficits a este nivel se dieron independientemente del tipo
de estimulo, por lo que podriamos sugerir la existencia de un déficit generalizado en
esta fase inicial de clasificacion estimular. Ademas, esta disminucién en el componente
P2 en nuestros pacientes podria estar provocando a su vez la existencia de amplitudes
menores en los componentes P3a temprano y P3 tardio, que son los que seguirian al
componente P2. De hecho, en nuestro estudio si que encontramos relaciones entre los
déficits en P2 y la consecuente alteraciébn en ambos componentes P3, tanto en el

intervalo temprano como en el tardio.

Finalmente, la reduccién de la amplitud del componente P3 es el marcador biolégico
mas replicado en los estudios de PRE en esquizofrenia (Ford, 1999; Jeon y Polich,
2001), asi como en los pacientes con PEP (Brown y cols., 2002; de Wilde y cols., 2008).
Ademas, otros estudios se han centrado mas detalladamente en diferenciar dos
subcomponentes de P3: P3a 'y P3b (Demiralp y cols., 2001; Polich y Criado, 2006). Asi,
se han encontrado amplitudes disminuidas en ambos subcomponentes (Rissling y Light,
2010; Turetsky y cols., 2009). En el presente estudio, nosotros también encontramos
alteraciones en los dos subcomponentes P3a y P3b en nuestra muestra de pacientes con
PEP. El subcomponente P3a lo encontramos en el intervalo temprano de P3 (250-
350ms), mientras que el subcomponente P3b lo encontramos en el intervalo tardio de P3
(350-450ms). Mas concretamente, en el intervalo temprano de P3 para los electrodos
posteriores las amplitudes fueron mas pequefias en el estimulo estandar en comparacién
con los estimulos diana y distractor, y en todos los casos los pacientes fueron los que
presentaron menores amplitudes. En los electrodos frontales también encontramos

amplitudes mas pequefias en el grupo de PEP. En cuanto al intervalo tardio de P3, en los
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electrodos posteriores, las amplitudes fueron mas amplias para el estimulo diana que
para el estimulo estandar y para el distractor, y también en este intervalo encontramos
amplitudes mas pequefias en los pacientes en estas areas mas posteriores. En cuanto a
los electrodos mas frontales de este intervalo tardio no encontramos diferencias
significativas entre pacientes y controles, lo que indica que las areas cerebrales mas
anteriores no son representativas de las alteraciones en el componente P3 tardio, sino
que estarian mas implicadas en el intervalo temprano. El subcomponente P3a se
produce cuando el foco de atencion que se requiere para la primera tarea de
discriminacion se interrumpe por la aparicion de un suceso estimular infrecuente y no-
diana. Asi, se hipotetiza que la discriminacion entre los estimulos diana y estandar en un
paradigma oddball inicia la actividad del I6bulo frontal que envuelve el foco de atencion
demandado por el rendimiento de la tarea (Posner y Petersen, 1990). Ademas, P3a
parece estar relacionado con los cambios neurales en el cingulado anterior cuando los
estimulos que aparecen reemplazan los contenidos de la memoria de trabajo, y la
comunicacion de este cambio representancional se transmite a los mecanismos de
mantenimiento del lébulo infero-temporal (Squire y cols., 1996). Por lo tanto, P3a se
produce cuando el estimulo requiere atencion por parte del I6bulo frontal. Por su parte,
el componente P3b es producido cuando los recursos atencionales estan asignados para
la actualizacion de la memoria en la corteza asociativa. Asimismo, se considera a P3b
como un indice de atencion voluntaria, de tal modo que su amplitud refleja la
asignacion de los recursos atencionales (Wronka y cols., 2007). Esta conexion implica
que P3a y P3b indican la existencia de un circuito neural entre las areas cerebrales
frontal y temporo/frontal (Soltani y Knight, 2000). Este punto de vista es coherente con
las asunciones neurocognitivas que postulan que los estimulos externos invocan un
cambio atencional arriba-abajo, y que las operaciones abajo-arriba que provienen de la
memoria guian la respuesta de organizacion y produccion (Escera y cols., 1998). Por lo
tanto, los pacientes con PEP del presente trabajo de investigacion mostraron déficits en
las dos fases de orientacién, y de actualizacion y mantenimiento de la informacion
estimular, al observarse menores amplitudes en ambos intervalos de P3. La figura 12
esquematiza las principales alteraciones que aparecen en los pacientes con PEP usando
un paradigma P3.
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Figura 12. Principales alteraciones en pacientes con PEP en un paradigma oddball de tres

estimulos.

54. ALTERACIONES EN COMPONENTES DE PRE EN PARADIGMA DE
FILTRADO SENSORIAL DE DOBLE CLICK

La hipdtesis inicial que nos planteamos respecto al paradigma de filtrado sensorial
de doble click sugeria que los pacientes con PEP mostrarian amplitudes mas pequefias
en los componentes P50, N1 y P2 que componen un paradigma de filtrado sensorial de
dos pares de click idénticos. Asi, y en consonancia con la hipétesis respecto a la IPP,
esta disminucion de los componentes sustentaria la existencia de deterioro en el filtrado
sensorial desde las fases mas iniciales de la esquizofrenia. Los resultados del presente
estudio demostraron que los pacientes con PEP presentan alteraciones en determinados
niveles del filtrado sensorial, medido mediante el paradigma de PRE de doble-click. Las
medidas que mas se han utilizado para estudiar el filtrado sensorial son el ratio y la
diferencia de amplitudes de los componentes de interés (Mazhari y cols., 2011), y por lo
tanto nos centramos en ellas de cara a caracterizar el filtrado sensorial en nuestros
pacientes. Un menor ratio indica una mejor capacidad para filtrar la informacion,
mientras que una mayor diferencia de amplitudes se relaciona en este caso con un mejor
filtrado sensorial. Para el presente estudio nos centramos en tres componentes de PRE
(P50, N1, y P2), que han sido ampliamente estudiados en la bibliografia de cara a
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describir esta funcion cognitiva. En nuestro caso, no obtuvimos diferencias
significativas entre pacientes y controles en ninguna de las dos medidas en el
componente P50. En relacién con los otros dos componentes N1 y P2, los pacientes
tuvieron un mayor ratio en N1 en comparacién con los controles, mientras que en P2,
tanto el ratio como la diferencia de amplitudes mostraron diferencias significativas entre
los dos grupos, siendo los pacientes los que obtuvieron un peor funcionamiento. De este
modo, podemos concluir que en nuestros pacientes, las alteraciones en el filtrado
sensorial se observaron en los componentes mas tardios, siendo en P2 donde se observé

un déficit mas marcado.

Nuestros resultados estdn en la misma linea que los resultados encontrados por
Mazhari y su equipo en un estudio reciente en pacientes con esquizofrenia (Mazhari y
cols., 2011). Asi, estos autores si que encontraron alteraciones en el ratio y en las
diferencias de amplitud de los componentes N1 y P2, mientras que no obtuvieron
ninguna diferencia entre pacientes y controles en el componente P50. Existe mucha
bibliografia acerca de las alteraciones en P50 en los pacientes con esquizofrenia, y de
hecho es considerado por muchos investigadores como un posible marcador biolégico
de dicha enfermedad (Braff y cols., 2007; Cadenhead y cols., 2005; Olincy y cols.,
2010). Sin embargo, en otros estudios con muestras mas homogéneas de pacientes con
esquizofrenia, los resultados acerca de las alteraciones en P50 no son tan concluyentes.
Asi, Arnfred en el 2003 no encontrd diferencias entre pacientes y controles usando una
muestra de pacientes con esquizofrenia ambulatorios no medicados (Arnfred y cols.,
2003). Apoyando estos hallazgos, tampoco existe acuerdo sobre las alteraciones en P50
en los pacientes con PEP, tal y como muestra de Wilde y su equipo (de Wilde y cols.,
2007). En dicho estudio, el filtrado P50 no estaba alterado significativamente en una
muestra de pacientes jovenes cuando se les compar6 con controles sanos. Si bien habia
una tendencia en los pacientes a rendir peor, la diferencia con los controles sanos era
claramente méas pequefia que en otros estudios de P50. Estos autores sugieren en este
estudio que los déficits en P50 parece que no estan todavia presentes en pacientes
jovenes con primer episodio, lo que sugiere el posible efecto de la edad en P50. Asi, el
déficit en P50 podria ser el resultado de un proceso de neurodesarrollo en curso,
independiente de la aparicion de la enfermedad. Otra de las explicaciones que podria
apoyar la ausencia de alteraciones en P50 en nuestra muestra de pacientes con PEP seria

la proporcionada por Steven Hillyard y Martha Kuthas en una revision acerca de los
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candidatos a marcadores psicofisiolégicos del déficit cognitivo que con mas frecuencia
se han descrito en esquizofrenia (Hillyard y Kutas, 2002). Un problema que plantean
estos autores es si en efecto lo que se ha mostrado en los diferentes estudios de P50 a lo
largo de los afios es realmente un ratio S2/S1 andmalo fiable de la P50 auditiva en
esquizofrenia. Esta preocupacion surge por la forma en que la P50 se ha medido en los
diversos estudios, es decir, como la amplitud maxima positiva en una ventana temporal
(40 a 80 ms) que engloba el pico P50. Sin embargo, estas medidas de pico podrian estar
artificialmente influidas por niveles elevados de ruido de fondo que aparecen en los
registros de EEG, originado tanto por fuentes de ruido intra como extra-craneales. Asi,
si un grupo de pacientes tiene niveles de ruido en el EEG mas altos, entonces las
amplitudes de P50 medidas seran también mayores porque los picos de ruido se pueden
confundir a veces con el pico real de P50. Este tipo de error seria mas pronunciado al
medir P50 ante S2, porque su amplitud estaria disminuida en relacion con el ruido que
procede de los efectos refractarios. Algunos datos sobre la variabilidad aumentada y la
fiabilidad mas baja de las medidas de P50 en esquizofrenia sugieren que los niveles de
ruido de fondo son de hecho mas altos en los grupos de pacientes (Patterson y cols.,
2000). Muchos estudios, sin embargo, han descrito que el componente P50 evocado por
S1 es mas pequefio en pacientes con esquizofrenia (Clementz y cols., 1997; Jin y cols.,
1997), lo que sugiere que las amplitudes de respuesta en su conjunto deben ser mas
bajas y / o las latencias de respuesta mas variables en estos pacientes. Se necesitan mas
estudios para determinar si el ratio de amplitudes S2/S1 real es fiablemente mas alto en
pacientes con esquizofrenia, o si este efecto no es mas que el resultado de
procedimientos de medidas sensibles al ruido. Incluso si se determinase que el ratio
S2/S1 para P50 fuese mayor en esquizofrenia, quedaria todavia alguna cuestion
pendiente sobre su interpretacion funcional. Hay poca evidencia que apoye el hecho de
que las reducciones refractarias de las amplitudes de PRE ante los estimulos repetidos a
0.5 segundos inter-estimular se asocien con alguna reduccién en la informacién
perceptiva (Hillyard y Kutas, 2002). Tampoco parece que la amplitud de P50 ante S2
esté reducida solo cuando S2 es irrelevante (Jerger y cols., 1992), lo que cuestiona la
hipotesis de que el efecto refractario P50 refleje el filtrado selectivo o irrelevante versus
los estimulos sensoriales relevantes. Ademas, se ha encontrado que los pacientes con
esquizofrenia que muestran las anomalias perceptivas mas graves no difieren de los
sujetos normales en sus efectos de P50 refractarios (Jin y cols., 1998). Por lo tanto,
parece que hay escasa evidencia acerca de que la refractariedad de P50 reducida en
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esquizofrenia, si es que ésta existiese, esté relacionada con el filtrado selectivo o el
filtrado selectivo de la informacién sensorial en las redes corticales auditivas. De este
modo, si bien ha habido mucha investigacion a favor de la existencia de alteraciones en
P50 en pacientes con esquizofrenia, sigue existiendo todavia cierta controversia, y sobre
todo en pacientes en las fases mas iniciales de esta enfermedad, tal y como era la
muestra del presente trabajo de investigacion. Asi, otros autores tampoco encontraron
alteraciones en pacientes con PEP (de Wilde y cols., 2007), lo que podria sugerir que las
alteraciones a estos niveles tan tempranos son consecuencia de la evolucion de la propia

enfermedad.

Sin embargo, y a pesar de que no encontramos alteraciones en el componente P50
como medida del filtrado sensorial, si que obtuvimos déficits en los componentes mas
tardios: N1 y P2. De hecho, estos resultados estan en consonancia con lo que se ha
encontrado previamente en la bibliografia al respecto (Mazhari y cols., 2011). Asi, en
nuestra muestra de pacientes encontramos alteraciones en el ratio de N1 y P2, asi como
déficits en las diferencias de amplitud de P2. De este modo, ambos componentes
resultan medidas Utiles para determinar los déficits en el filtrado sensorial en las fases
mas iniciales de la esquizofrenia. De hecho, a pesar de que hay menos literatura al
respecto, en nuestra muestra seria el componente P2 el que tendria una mayor validez
como medida mas afectada de filtrado sensorial en esquizofrenia, ya que tanto el ratio
como la diferencia de amplitudes aparecian alterados. De hecho, algunos autores
sugieren que la diferencia de amplitudes resultaria mas valida de cara a estudiar el
funcionamiento cognitivo a este nivel (Fuerst y cols., 2007). En primer lugar, el hecho
de no encontrar alteraciones en P50 pero si en N1y en P2, indica que en el componente
P50 estan involucrados unos mecanismos diferentes que en el filtrado de N1 y P2
(Lijffijt y cols., 2009). Asi, el filtrado sensorial de P50 refleja un mecanismo méas
preatencional, mientras que el filtrado de N1 estaria mas relacionado con los
mecanismos de filtrado sensorial envueltos en el desencadenamiento de la atencion, y el
filtrado sensorial de P2 se relacionaria con la asignacion de la atencion y la toma de
conciencia inicial de un estimulo (Boutros y cols., 2004). Méas concretamente, el filtrado
N1 estaria relacionado con la sensibilidad de discriminar entre la sefial y el ruido, y
también podria estar implicado en la memoria de trabajo. En cuanto al filtrado en P2,
este componente estaria muy relacionado con N1, y su funcion estaria mas involucrada

en el control de la interferencia, existiendo también una asociacion con la memoria de
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trabajo. Ademas, y en relacion al filtrado sensorial en P2, encontramos en este estudio
que tanto el ratio como la diferencia de amplitudes estaban alterados, lo que confiere
una mayor fiabilidad para considerar esta medida como una herramienta Gtil de cara a
estudiar el filtrado sensorial en esquizofrenia desde las fases mas iniciales de la
enfermedad. En consonancia con estos resultados, en un estudio llevado a cabo por
Mazhari y su equipo encontraron que P2 es capaz de diferenciar eficazmente entre
diferentes subtipos cognitivos de esquizofrenia (Mazhari y cols., 2011), lo que
proporciona mayor evidencia acerca de la importancia de estudiar el componente P2 en

el estudio de las alteraciones cognitivas en esquizofrenia.

Por lo tanto, estos resultados sugieren que los componentes de PRE de un paradigma
de doble click mas utiles para examinar los déficits en el filtrado sensorial en pacientes
con PEP son los componentes N1 y P2, siendo de hecho este Gltimo el que tiene una
mayor sensibilidad para la deteccion de dichos déficits, ya que encontramos alteraciones
tanto en el ratio S2/S1 como en la diferencia de amplitudes S1-S2. Por lo tanto, las
alteraciones en el filtrado sensorial en pacientes con PEP, medido mediante PRE,
aparece en las fases mas atencionales, asi como en la asignacién de recursos
atencionales y toma de conciencia estimular, mientras que las fases mas automaticas del
filtrado sensorial estarian intactas en las fases iniciales de la enfermedad. La figura 13
refleja cuales son los principales déficits en filtrado sensorial usando un paradigma de
doble click.

P2 Toma
N1 Fase conciencia
P50 Fase pre- atencional
atencional
Ratio P2
Filtrado No T Ratio N1
sensorial PREs j——>| | alteracion J Dif amplitud P2

Figura 13. Déficits en pacientes con PEP en paradigma de doble click para filtrado

sensorial
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Una segunda hipétesis que nos planteamos en cuanto al deterioro en la capacidad de
filtrado sensorial en nuestros pacientes con esquizofrenia sugeria que las alteraciones en
ambos paradigmas utilizados para evaluar dicha capacidad mostrarian una cierta
relacion. Dichas interacciones las estudiamos mediante el analisis de regresiones
simples. En contra de nuestra hipétesis, las alteraciones en la IPP no explicaban la
aparicion de déficits en los componentes P50, N1 o P2 de filtrado sensorial, siendo por
lo tanto medidas independientes entre si. Ambas medidas han sido utilizadas
extensamente a lo largo de los ultimos afios para evaluar la capacidad de filtrado
sensorial, y por lo tanto se podria pensar en la existencia de mecanismos subyacentes
comunes entre ambas pruebas. Sin embargo, si bien las alteraciones en la IPP a 30ms si
que llegaron a explicar la presencia de déficits en el componente P3 temprano del
paradigma de P3, no sucedia lo mismo con el paradigma de PRE para el filtrado
sensorial. Estos resultados acerca de la no existencia de relacién entre ambos paradigmas
estan en consonancia con los hallazgos obtenidos por otros autores previamente (Braff y
cols., 2007a; Oranje y cols., 2002). Los déficits en la capacidad inhibitoria han sido
descritos ampliamente en la literatura sobre esquizofrenia. Las dos medidas de
inhibicién o de filtrado que mas se han usado en la investigacién de la esquizofrenia son
la IPP y el componente P50. Ambas son medidas automaticas o preatentivas, y no
requieren de un esfuerzo consciente (Braff y Light, 2004). Los sustratos neurales de la
IPP y de P50 se conocen parcialmente mediante estudios de modelos de animales (de
Bruin y cols., 2001). Sin embargo, estas dos medidas de filtrado no aparecen
generalmente asociadas entre si en sujetos normales (Brenner y cols., 2004,
Schwarzkopf y cols., 1993).

La IPP es producida por un circuto cortico-estriado-palido-talamico que presenta
sustratos neurales superpuestos con el circuito que da lugar a P50, especialmente en las
estructuras del 16bulo temporal mesial (Swerdlow y cols., 2007). La falta de una
asociacion entre la IPP y P50 en los pacientes con esquizofrenia, tal y como plantean
estos autores y sucede en nuestro estudio, podria reflejar una desconexion funcional de
los substratos cerebrales que regulan estas dos formas de filtrado, bien como resultado
de procesos patofisioldgicos asociados a la enfermedad, la influencia de otros factores
relacionados con la enfermedad (tabaco, antipsicoticos, edad de inicio o polimorfismo
genético), o por la diferente sensibilidad de estas medidas a otros factores bioldgicos

(como el sexo o el ciclo menstrual). Independientemente de las bases neurobioldgicas
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para la divergencia de la IPP y P50 en los pacientes con esquizofrenia, estas dos
medidas son conductualmente disociables entre si, y representan probablemente
sustratos neurales diferentes y quizas también diferentes arquitecturas genéticas (Braff y
cols., 2007). Por lo tanto, IPP y P50 pueden usarse como biomarcadores informativos e
independientes en resultados funcionales y estudios de medicacion, y como
endofenotipos separados en estudios de arquitectura genética de esquizofrenia. A pesar
de que ambos paradigmas miden el filtrado de la informacién entrante, estan basados en
fendmenos fisioldgicos diferentes: el componente P50 se mide mediante promedios de
EEG, mientras que la IPP se mide mediante promedios de EMG. Por lo tanto, la IPP y la
P50 podrian estar sélo ligeramente relacionados en voluntarios sanos o en pacientes con
esquizofrenia (Oranje y cols., 1999; Schwarzkopf y cols., 1993). Ademas, en otro
estudio llevado a cabo por Oranje y su equipo, estos autores tampoco encontraron
correlaciones entre las dos medidas de filtrado, en ninguna de las dos modalidades visual
y auditiva (Oranje y cols., 2002). Asi, estos autores sugieren también que ambas medidas
reflejan diferentes fendmenos subyacentes. Una duda que podria surgir al respecto es si
seria necesario usar ambas medidas de cara a estudiar el filtrado sensorial. El hecho de
gue no existen apenas relaciones entre ambas medidas sugiere que a pesar de que ambas
medidas miden el constructo del filtrado y aparecen disminuidas en esquizofrenia, las
dos medidas no son redundantes y son diferentes entre si. Por lo tanto, consideramos que
en un estudio profundo de la capacidad de filtrado sensorial e inhibicion en esquizofrenia
resulta Gtil usar ambas medidas, de cara a obtener un conocimiento méas exhaustivo de

dichas alteraciones.

55. RELACIONES ENTRE LAS MEDIDAS NEUROPSICOLOGICAS Y
PSICOFISIOLOGICAS

En cuanto a las relaciones entre las diferentes medidas del presente estudio, la
hipétesis inicial que planteamos sugeria que los déficits atencionales a niveles mas
iniciales determinarian las alteraciones en el funcionamiento atencional mas complejo y
tardio. De cara a estudiar en qué medida las alteraciones en determinadas medidas mas
preatencionales afectan a la alteracién en medidas involucradas en procesos cognitivos
mas tardios, y tal y como se describe en el apartado de resultados, llevamos a cabo en
primer lugar correlaciones y posteriormente regresiones, con el objetivo de determinar si

dichas alteraciones son independientes o si se influyen entre si.
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En primer lugar, si que encontramos ciertas relaciones entre las distintas medidas
del presente estudio. Las medidas de IPP a 30, 60 y 120 ms correlacionaban con el
filtrado sensorial N1, con el componente P3 temprano Yy tardio, y con las subescalas de la
MCCB de WMS-I111, TMT, y BACS-SC. El filtrado sensorial de N1 y P2 correlacionaba
con el componente P3 temprano y con la prueba de la BACS-SC de la MCCB.
Finalmente, y en relacion con los componentes del paradigma oddball de tres estimulos
para P3, encontramos correlaciones con P2 y las pruebas de BVMT-R y Fluencia, P3
temprano y BVMT-R, y Laberintos, y entre P3 tardio y HVLT-R, WMS-I1I, BVMT-R, y
Laberintos. Por lo tanto, la presencia de estas correlaciones si que indica la existencia de
ciertas relaciones entre las medidas utilizadas en el presente trabajo de investigacion
para el estudio de las alteraciones cognitivas en pacientes con PEP. Sin embargo, el
hecho de que estas medidas se relacionen entre si tampoco podria ser un resultado
concluyente, ya que a pesar de que existan correlaciones, éstas podrian estar arrojando
Unicamente informacién sobre relaciones espureas entre si, sin reflejar la verdadera
relacion del constructo subyacente a tales asociaciones. Por lo tanto, a pesar de haber
obtenido estos resultados, nos vimos en la necesidad de llevar a cabo un andlisis mas
exhaustivo y profundo con el objetivo de determinar hasta qué punto las alteraciones en
los distintos niveles del funcionamiento cognitivo pueden llegar a predecir o explicar la
aparicion de alteraciones en otros niveles. Asi, los resultados de las regresiones
indicaron que la IPP a 30ms explicaba la aparicion de disminuciones en la amplitud del
estimulo distractor en el componente P3 temprano. A su vez, las alteraciones de filtrado
sensorial en N1 suponian la existencia de disminuciones en la amplitud del estimulo
estandar del componente P3 temprano, asi como las alteraciones en el filtrado sensorial
de P2 llegaron a explicar la disminucién de amplitud del estimulo distractor y estandar
del componente P3 temprano, y la disminucion del estimulo estandar del componente P3
tardio. Por ultimo, la disminucion del componente P2 explicaba el déficit en la prueba de
Fluencia de la MCCB. La figura 14 recoge las regresiones entre las diferentes medidas

psicofisioldgicas y neuropsicoldgicas.
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:> Alteraciones ::>

83 P3 temprano / F3a

IPP a 30 ms

51 P3 temprano / P3a

N1 ratio

51 P3 temprano / P3a

P2 ratio / dif
amplitudes

83 P3 temprano / F3a

Fluencia

Figura 14. Regresiones significativas entre las diferentes medidas en pacientes con PEP

De este modo, si que podemos llegar a concluir que la existencia de alteraciones en
los niveles mas tempranos de la atencion como la IPP, o el paradigma de filtrado
sensorial de N1 y P2 puede llegar a explicar la aparicion de déficits en niveles méas
posteriores del procesamiento cognitivo. Asi, podemos llegar a caracterizar y definir
detalladamente cuales son, en primer lugar, los déficits mas destacados e importantes en
las fases mas iniciales de la esquizofrenia, y en segundo lugar, hasta qué punto dichos
déficits determinan la existencia de deterioro en niveles cognitivos mas superiores. De
hecho, en la mayoria de las ocasiones, y tal y como sucede en otras patologias, los
pacientes suelen aquejar de déficits en funciones cognitivas mas notorias, como la
memoria, ya que suele ser un problema mas facil de percibir. Sin embargo, la mayoria de
las veces estos problemas vienen provocados por alteraciones en niveles cognitivos mas
primarios y automaticos, pero que sin embargo son més dificiles de detectar. En nuestro
caso, si que comprobamos como desde las fases mas pre-automaticas de la atencion
como es la IPP a 30 ms, las alteraciones a estos niveles llegan a predecir las alteraciones
en niveles més posteriores de la atencion. Si bien el analisis estadistico de regresiones
nos indica la existencia de ciertas predicciones entre unas medidas y otras, en esta

discusion nos vamos a centrar en las mas relevantes de cara a la investigacion de las
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alteraciones cognitivas en esquizofrenia, y por lo tanto las méas destacadas para la
conclusion final de los resultados obtenidos en el presente estudio.

En primer lugar, encontramos que el déficit en la IPP a 30ms esté involucrado en la
aparicion de alteraciones en el componente P3 temprano. Las alteraciones en la IPP a
30ms indican la existencia de déficits en los niveles mas automaticos y preatencionales,
mientras que el déficit en el componente P3 temprano sugiere alteracién en la
redireccién de la atencion. De este modo, estas alteraciones en la focalizaciéon de la
atencion vienen provocadas por los déficits en las fases mas primarias de la atencion,
que incluso pueden llegar a considerarse perceptivas. Parece ademas que habria una
conexion entre las estructuras mas primarias que gobiernan el funcionamiento de la IPP

con las areas fronto-centrales del cerebro (Silva y Slachevsky, 2005).

En segundo lugar, los déficits en el filtrado sensorial del componente P2 influyen en
la aparicion de alteraciones en el componente P3 temprano. Asi, en este caso otra
medida del filtrado sensorial, pero mas relacionada con la asignacion de los recursos
atencionales es capaz de explicar los déficits en la reorientacion de la atencion. Estas dos
medidas estarian midiendo aspectos de la atenciobn muy similares, es decir la
focalizacion de la atencion y la asignacion de dichos recursos atencionales. Sin embargo,
el filtrado sensorial de P2 se lleva a cabo en una fase ligeramente méas temprana que la
aparicion del componente P3 temprano, por lo que a las alteraciones en el primero les

sigue un déficit en el segundo proceso.

Finalmente, los déficits en el componente P2 en el paradigma oddball de P3
determinan la existencia de alteraciones en la prueba de Fluencia de la MCCB. Este
componente P2 esta relacionado con el proceso de clasificacion estimular, y nuestros
resultados indican que las alteraciones a este nivel conllevan la aparicion de déficit en la
velocidad de procesamiento y acceso a la informacién categorial, medida mediante la
prueba de Fluencia de la MCCB. De este modo, observamos como las principales
alteraciones en los pacientes con esquizofrenia en las fases mas iniciales de la
enfermedad se encuentran principalmente en el dominio cognitivo de la atencion y
velocidad de procesamiento. De hecho, dichas alteraciones se encuentran desde las fases

mas pre-automaticas, hasta los niveles mas tardios de la atencién.

Una definicion interesante de atencién seria la siguiente: “la atencién es un
mecanismo implicado directamente en la activacién y el funcionamiento de los procesos

y/u operaciones de seleccion, distribucion y mantenimiento de la actividad psicolégica”
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(Sturm y cols., 1997). Por lo tanto, la atencion seria el proceso a través del que se da mas
valor a una respuesta perceptiva y permite la obtencion de mas informacion de los
estimulos que la producen. Un modelo explicativo de la atencién que apoya los
resultados obtenidos en el presente estudio seria el Modelo integrado del procesamiento
de la informacion (Ohman, 1979). Desde este modelo se diferencia entre: a) los procesos
preatentivos, que son relativamente automaticos; y b) el procesamiento de estimulos mas
avanzados, que serian procesos selectivos y de busqueda limitada. En este caso, la
respuesta de orientacion se elicitaria cuando el proceso preatentivo no puede emparejar
la memoria a corto plazo con el estimulo entrante. Este estimulo es atendido en el canal
central cuando no se logra el emparejamiento con la memoria a corto plazo o cuando se
asocia a una representacion relevante o significativa. En el caso de que no haya
emparejamiento con la memoria a corto plazo, se realizara una busqueda en las
representaciones de la memoria a largo plazo, mientras que si si que hay emparejamiento
con la memoria a corto plazo, se lleva a cabo un proceso de recuperacion de la

informacién de la memoria a largo plazo.

Mecanismos
preatentivos MCP — MLP

Respuesta de
orientacién Canal central de capacidad
limitada

Figura 15. Modelo integrado del procesamiento de la informacion

Asi, Ohman distingue entre mecanismos de procesamiento automatico y de
procesamiento controlado, y compara el foco atencional con la imagen del foco de luz de
una linterna (Ohman y cols., 2000): s6lo vemos la parte de la habitacion que esta
enfocada por la linterna, pero, aunque el resto de la habitacion esté a oscuras, no estamos
completamente perdidos porque tenemos un conocimiento mas o menos explicito sobre
cdmo suelen estar ordenados los muebles en las distintas habitaciones. Desde el punto de
vista de este autor el reflejo de orientacion es el mas complejo y especifico de los
reflejos defensivos descritos por Graham (Graham, 1992), asi como el que parece ser

111



mas sensible al significado del estimulo de un modo mucho mas complejo. El reflejo de
orientacion estaria caracterizado por respuestas de la conductancia de la piel, por
deceleraciones cardiacas breves y por una habituacion rapida ante la estimulacion
repetida, y seguin este autor éste tendria un papel clave en la transferencia de informacion
entre los niveles de procesamiento preatencional y el consciente. Asi, lo que propone es
un modelo de procesamiento cuyo postulado basico es que el reflejo de orientacion
indica la seleccion del estimulo potencialmente amenazante para ser procesado en un
canal con recursos cognitivos limitados (Ohman y cols., 2000), y en este sentido el
reflejo de orientacion adquiere el estatus de “puerta a la consciencia”. EI modelo
establece una distincion entre procesamiento de informacion automatico y controlado. El
procesamiento de informacion automatico es rapido, sin esfuerzo, holistico, paralelo, no
consciente e independiente de los recursos cognitivos y de las intenciones; y el
procesamiento de informacion controlado es lento, con esfuerzo, detallado, secuencial, a
menudo consciente, dependiente de los recursos y gobernado por las intenciones. Desde
este modelo se asume que hay mecanismos preatencionales que procesan el estimulo
automaticamente en relacion con el contenido de la memoria a corto plazo, y cuando se
encuentra un estimulo significativo o un estimulo que no se iguala con la informacion de
la memoria a corto plazo, el canal central que trabaja bajo un modo de procesamiento
controlado tiene que tomar el mando del procesamiento. Es decir, cuando los
mecanismos de procesamiento automatico detectan estimulos de relevancia emocional
durante un primer andlisis preliminar y superficial del entorno, dejan paso a los
mecanismos de procesamiento controlado, y tiene lugar un andlisis adicional de la
informacién. Se asume también que la llamada a los recursos y el reflejo de orientacion
asociado tienen un origen preatencional (Ohman, 2000). En particular, se propone la
existencia de mecanismos que localizan automaticamente los estimulos significativos de
los alrededores por medio de sistemas perceptivos de procesamiento en paralelo que se
focalizan en la informacidn critica del ambiente basdndose en andlisis de caracteristicas
superficiales. El foco atencional entraria en juego después de este primer analisis
preatencional del estimulo. Por lo tanto, siguiendo este modelo, los déficits en el primer
procesamiento automatico y perceptivo, que estaria en nuestro caso caracterizado por la
IPP a 30ms, determinarian a su vez la respuesta de orientacién, medida con el estimulo
distractor del componente P3 temprano. Asimismo, las alteraciones en el foco atencional
inicial medido mediante el ratio P2 de filtrado sensorial determinarian también las
dificultades en la respuesta de orientacién, determinado por el estimulo distractor del
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componente P3 temprano. Por ultimo, los déficits en la respuesta de orientacion medida
por el componente P2 del paradigma oddball de P3, determinarian la existencia de
alteraciones en el procesamiento de estimulos mas avanzado, que en nuestro caso
vendria definido por el nimero de palabras en la prueba de Fluencia. Por lo tanto, este
modelo explicativo nos resulta de gran utilidad de cara a entender el comportamiento en
el funcionamiento cognitivo en nuestra muestra de pacientes, asi como las relaciones y
las influencias que hemos encontrado desde los déficits mas preatencionales hasta
niveles mas elevados del procesamiento de la informacion. Desde esta perspectiva
consideramos que los déficits en las fases de la atencion préacticamente automaticas, que
incluso podrian considerarse perceptivas, llegan a explicar la aparicién de alteraciones
en niveles mas posteriores como el reflejo de orientacion, la clasificacion estimular, o el

procesamiento de estimulos mas avanzado.

A pesar de la gran variedad de estudios que sugieren la existencia de alteraciones en
esquizofrenia en practicamente la totalidad de los dominios cognitivos estudiados, es
importante ser cautos en dichas afirmaciones. Muchas son las razones que pueden llegar
a explicar el hecho de que no haya un consenso sobre cuales son las pruebas y por lo
tanto las medidas més fiables del deterioro cognitivo en esquizofrenia. Una de dichas
razones es que en muchas investigaciones, las muestras de pacientes con esquizofrenia
resultan muy heterogéneas. De hecho, la definicion de esquizofrenia es un concepto muy
amplio que engloba a un extenso grupo de pacientes con muchas diferencias entre si, lo
que hace dificil y dudoso encontrar un deterioro comdn para todos. Por esta razén, en el
presente estudio utilizamos una muestra de pacientes diagnosticados de PEP, con el fin
de estudiar una muestra de pacientes lo mas homogénea posible. Si bien si que
encontramos una gran variedad de alteraciones cognitivas en el grupo de pacientes, una
vez que fuimos profundizando en el anélisis estadistico, finalmente encontramos que las
alteraciones mas destacadas, y por lo tanto mas fiables, se encuentran en el dominio
cognitivo de la atencion. Asimismo, es importante resaltar que las alteraciones a nivel
atencional aparecen ya desde los niveles mas preautomaticos. De hecho, dichos déficits
Ilegan a predecir la existencia de alteraciones en la reorientacion de la atencion, donde si
que se implican las areas cerebrales mas frontales. Es interesante resaltar que con una
prueba tan sencilla, poco invasiva, y rapida como es la IPP a 30ms, podemos llegar a
encontrar alteraciones en los pacientes con esquizofrenia, que incluso predicen déficits

en niveles atencionales mas tardios. Otro dato de interés encontrado en el presente
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estudio es el hecho de que las alteraciones en P2 predicen la existencia de alteraciones en
niveles mas posteriores de la velocidad de procesamiento, como es la prueba de Fluencia
de la MCCB. En el presente estudio, nosotros realizamos un analisis detallado sobre los
diferentes componentes que aparecen en el paradigma oddball para elicitar P3,
diferenciando claramente entre N1 (entre 90 y 120 ms), MMN (entre 140 y 180 ms), P2
(entre 180 y 240 ms), P3 temprano (entre 250 y 350 ms) y P3 tardio (entre 350 y 450
ms). En contra de lo que hubiésemos hipotetizado siguiendo lo que describe la literatura,
el Unico componente que predijo en nuestro estudio la existencia de alteraciones en
niveles atencionales mas tardios fue el componente P2. De este modo, estos resultados
apoyan la importancia de estudiar el componente P2 como medida psicofisiologica
relevante de cara a examinar las alteraciones en velocidad de procesamiento en pacientes
con esquizofrenia. Asimismo, el componente P2 ha sido estudiado en el paradigma de
filtrado sensorial de doble click, ademas de P50 y N1. De hecho, fue también el
componente P2 el que explicaba la existencia de alteraciones posteriores en la
reorientacion de la atencién medido por el estimulo distractor del componente P3
temprano. Otro hallazgo interesante que encontramos en el presente estudio seria la no
existencia de relaciones entre las dos medidas que mas extensamente se han empleado
para medir la capacidad de filtrado sensorial en esquizofrenia, es decir, entre IPP y P50.
Asi, estos resultados sugeririan que si bien ambas pruebas son validas para valorar las
alteraciones a este nivel, los mecanismos subyacentes a ambas serian diferentes, y por lo

tanto estarian midiendo aspectos distintos del filtrado y la inhibicion.

5.6. LIMITACIONES DEL PRESENTE TRABAJO DE INVESTIGACION

En el presente trabajo de investigacion nos encontramos con ciertas limitaciones,
que paso a describir a continuacion. Sin embargo, y a pesar de que dichas limitaciones
existiesen, intentamos en todo momento reducir al maximo las posibles interferencias

causadas por las mismas.

En primer lugar, la principal limitacién con que nos encontramos fue el montaje per
se del paradigma de PRE, que se uso tanto para obtener los componentes del filtrado
sensorial, comos los componentes del paradigma oddball de tres estimulo de P3. Por
problemas relacionados con la configuracién en si misma del amplificador que
teniamos, y por limitaciones técnicas, tuvimos que utilizar el electrodo Cz como

referencia a la hora de hacer el registro. Cz es el electrodo que mas se emplea para
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estudiar las amplitudes de los componentes que aparecen en ambos paradigmas de PRE,
pero por razones técnicas como ya he mencionado, nos vimos en la necesidad de anular
dicho electrodo y usarlo de referencia para el resto de electrodos. Eramos conscientes de
los problemas que esto podria ocasionar para el posterior andlisis de nuestros
componentes, y por ello, offline re-referenciamos todos los electrodos al promedio de
los electrodos O1 y O2. De este modo, intentamos eliminar al maximo la interferencia

provocada por utilizar Cz como referencia.

En segundo lugar, la bateria neuropsicolégica que utilizamos en este trabajo de
investigacion fue la MCCB. La principal razén por la que nos decantamos por utilizar
dicha bateria fue que ésta es la mas utilizada para el estudio especifico en esquizofrenia,
y es la bateria que mas se usa en las investigaciones mas recientes a nivel internacional.
Sin embargo, todavia no existen baremos normativos para poblacion espafiola de la
MCCB, a pesar de que recientemente se ha publicado la estandarizacion para muestra
espafiola (Rodriguez-Jiménez y cols., 2012), y por lo tanto esto podria llegar a ser un
problema de cara a interpretar las puntuaciones en nuestra muestra concreta de
pacientes. Con el objetivo de reducir al maximo dicha limitacion, utilizamos Unicamente
las puntuaciones directas de cada prueba y las comparamos con las puntuaciones
directas obtenidas por controles sanos pareados por sexo y edad. De este modo, y al
comparar a nuestros pacientes con los controles en las mismas pruebas, nos aseguramos
que las puntuaciones serian en efecto fiables. Ademas, la muestra de controles fue
seleccionada teniendo en cuenta la edad, el sexo y los afios de escolarizacion, para
equipararlos con los pacientes.

En tercer lugar, el paradigma de IPP que utilizamos para este estudio era un
paradigma pasivo. En otros estudios se ha usado la IPP activa, y algunos autores
defienden que los resultados obtenidos usando uno u otro paradigma son diferentes
(Kedzior y Martin-lverson, 2007). En nuestro caso decidimos optar por la IPP pasiva,
siguiendo la linea de trabajo de nuestro grupo de investigacion, que en los Gltimos afios
ha obtenido alteraciones en la IPP en diferentes patologias, como esquizofrenia cronica
(Jurado-Barba y cols., 2011; Martinez-Gras y cols., 2009), pacientes dependientes del
alcohol (Marin y cols., 2012), o pacientes con Parkinson (Molina y cols., 2013), entre
otros. Ademas, éste es también el procedimiento que otros autores han venido usando a
lo largo de los afios (Ludewig y cols., 2003; Ziermans y cols., 2011). Por lo tanto, las
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disminuciones en la IPP a 30 y 60 ms encontradas en nuestro grupo de PEP pueden
considerarse datos validos del déficit en filtrado sensorial en esquizofrenia.

En cuarto lugar, todos nuestros pacientes con PEP estaban tomando medicacion
antipsicotica en el momento de las evaluaciones. Si bien los antipsicoticos pueden llegar
a alterar el funcionamiento en la IPP, los PRE y las medidas neuropsicoldgicas, era la
primera vez para todos nuestros pacientes que estaban bajo farmacos antipsicoticos, y la
duracién de dicho tratamiento era inferior a los 2 meses. Ademas, ninguno de nuestros
pacientes estaba bajo la medicacion de antipsicoticos tipicos, que son los que mas
alteraciones cognitivas producen, sino que todos los antipsicoticos eran atipicos. De
hecho, existe evidencia acerca de la mejora en el funcionamiento en medidas
neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas en pacientes con esquizofrenia usando este tipo
de farmacos. Por ultimo, pero no por ello menos importante, dado que nuestros
pacientes venian derivados por el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario 12
de Octubre y todos ellos habian sufrido un PEP, el tratamiento mediante antipsicéticos
era totalmente obligatorio.

Por ultimo, un nimero importante de los sujetos en la muestra de pacientes con PEP
presentaba historia de abuso de sustancias, principalmente tabaco y cannabis. Existe
evidencia acerca de los efectos que dichas sustancias tienen sobre el funcionamiento
cognitivo (Cadenhead, 2011; Kumari y cols., 2001), y mas concretamente en las
medidas usadas en el presente estudio, como la IPP, los PRE y las pruebas
neuropsicoldgicas. Si bien podriamos haber dividido la muestra de pacientes en dos
grupos, en funcion de la historia 0 no de abuso de sustancias, no hicimos dicha
distincion principalmente por dos razones: en primer lugar, la muestra final de pacientes
se compuso de 38 pacientes, y si dividiamos a este grupo en funcion del consumo de
sustancias, nos quedaria que en cannabis 22 pacientes serian consumidores y 16 no
consumidores, mientras que para tabaco, solo 9 pacientes no serian fumadores, frente a
29 que si que lo serian. De este modo, las muestras que obtendriamos serian
relativamente pequefias para poder aportar datos relevantes, y hubiésemos necesitado un
namero mayor de sujetos. En segundo lugar, el objetivo principal del presente trabajo de
investigacion no era estudiar las alteraciones cognitivas en funcion de la historia de
abuso de sustancias en pacientes con PEP, sino que era describir a nuestro grupo de
pacientes con PEP en medidas neuropsicolégicas y psicofisidlogicas,

independientemente de la existencia de abuso de sustancias. De hecho, el porcentaje de
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sujetos que son consumidores de algin tipo de sustancia, como cannabis o tabaco en
pacientes con esquizofrenia es considerablemente superior a la poblacion normal
(Loberg y Hugdahl, 2009). Por lo tanto, los porcentajes que aparecen en nuestra muestra
de pacientes con PEP son representativos de la incidencia de abuso de sustancias que se
encuentra en estos pacientes. Ademas, el area que abarca el Hospital Universitario 12 de
Octubre se trata de un entorno con un nivel socio-cultural medio-bajo, donde el abuso
de este tipo de sustancias es superior al que se encuentra en otras areas de Madrid, y asi
los pacientes derivados por el servicio de Psiquiatria para el presente estudio mostraban

un consumo elevado de estas sustancias.

5.7.IMPLICACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion conllevan una serie
de implicaciones a tener en cuenta, tanto en el ambito de la evaluacion como de la

rehabilitacidn cognitiva en esquizofrenia:

1. En primer lugar, los resultados obtenidos en este estudio indican la importancia de
las alteraciones en atencion desde las fases méas iniciales de la enfermedad. De
hecho, estas alteraciones pueden ser las que estén provocando problemas en el
funcionamiento social, en el rendimiento académico o en el desempefio laboral en
estos pacientes. Una evaluacion orientada a detectar la existencia de déficits
atencionales en los distintos estadios del continuo de la atencidn es necesaria, con el
fin de trabajar posteriormente en la mejora de dichos déficits. En muchas ocasiones,
los investigadores llevamos a cabo evaluaciones de varias horas de duracion, e
incluso dias, con el fin de evaluar a los pacientes en un ambito excesivamente
amplio de funciones cognitivas. Sin embargo, en muchas ocasiones podemos
llegarnos a olvidar del objetivo especifico de la evaluacion, e incluso del cansancio
que puede ocasionar en estos pacientes examenes tan largos. Asi, muchas veces el
efecto del cansancio podra estar afectando también en los resultados de las pruebas,
y finalmente nos encontramos con que algunos pacientes deciden no volver a las
posteriores evaluaciones. Por lo tanto, es necesario hacer un esfuerzo por acortar la
longitud y duracién de las pruebas al maximo, siempre y cuando consideremos que
el objetivo de la evaluacién esta cumplido. Nuestros resultados sugieren que las
alteraciones en las fases mas preatencionales son las que estan provocando déficits
en niveles posteriores. Por lo tanto, la evaluacion con la prueba de la IPP nos aporta
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una informaciéon clave en los pacientes con PEP. Ademas, no es una prueba
invasiva, y en un tiempo que no supera los 15 minutos, podemos obtener
informacién fiable sobre el filtrado sensorial en estos pacientes, que claramente se
encuentra alterado. Ademas, y en cuanto a la evaluacion neuropsicoldgica, en los
casos en los que se quiera obtener una medida cognitiva en un tiempo breve, se
podria optar por utilizar exclusivamente las pruebas de la MCCB que evallan
atencion y velocidad de procesamiento, y de este modo se podria registrar el

deterioro cognitivo mas caracteristico de estos pacientes.

En segundo lugar, nuestros resultados muestran como desde las fases mas iniciales
de la enfermedad, y en pacientes jovenes, existen alteraciones en el funcionamiento
cognitivo. Hay que tener en cuenta que la mayoria de estos pacientes son menores
de 30 afios, y por lo tanto les queda todo un futuro en el que poder funcionar social,
personal y laboralmente. Asi, una deteccion temprana de estas alteraciones
cognitivas podra aumentar la posibilidad de que estos pacientes puedan
reincorporarse satisfactoriamente en la sociedad. Si bien estos déficits son sutiles, y
en muchas ocasiones pasan desapercibidos, con la evolucion de la enfermedad y con
el paso del tiempo pueden llegar a convertirse en incapacitantes. Por lo tanto, seria
de gran importancia que en los protocolos de evaluacion que se realizan en las
unidades de hospitalizacion y en los centros de salud mental, se incluyese un
apartado donde se realizase una evaluacion del funcionamiento de estos pacientes a

nivel preatencional y atencional.

En tercer lugar, dada la importancia de los déficits atencionales aqui descritos, en
los programas de rehabilitacién cognitiva que se realiza en estos pacientes habria
que hacer un especial énfasis en la rehabilitacion a estos niveles mas
preatencionales. En muchos grupos que trabajan la rehabilitacion cognitiva en
esquizofrenia se utilizan programas procedentes de otras patologias, como serian los
programas de memoria en pacientes con demencia, y se aplican directamente en
estos pacientes, independientemente de las alteraciones cognitivas mas especificas
que estos presenten. De este modo, los objetivos que se conseguiran y por lo tanto la
mejora cognitiva final no serd la misma que si se hubiese empleado un programa ad-
hoc para dicho grupo. Es importante por lo tanto continuar disefiando programas de
rehabilitacion cognitiva donde las capacidades atencionales sean las que adquieran
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un papel principal, tal y como ya se hace con programas especificos para la
rehabilitacidn cognitiva en esquizofrenia, como el REHACOP (Ojeda y cols., 2012).

4. Finalmente, otra implicacion de los presentes resultados hace referencia a la
industria farmacéutica. Los pacientes con esquizofrenia, una vez que han sido
diagnosticados, en la mayoria de las ocasiones permanecen con la medicacién
durante varios afios, o incluso ésta se vuelve cronica. Si bien los efectos de la
medicacion ayudan a la mejora o supresion de la sintomatologia psicética, existen
efectos secundarios negativos, y muchos de ellos interfieren negativamente en el
funcionamiento cognitivo. Por lo tanto, las lineas futuras en la investigacion de
nuevos antipsicoticos deberian orientarse hacia la creacion de farmacos que mejoren

la atencion en esquizofrenia.

5.8. PUNTOS FUERTES DEL PRESENTE ESTUDIO
El presente estudio tiene una serie de puntos fuertes que resulta interesante destacar:

1. En primer lugar, con el objetivo de estudiar las alteraciones cognitivas en
esquizofrenia, escogimos una muestra de pacientes diagnosticados de PEP de
esquizofrenia. En la investigacion de la cognicion en esquizofrenia a lo largo de los
afios se han utilizado muestras de pacientes muy heterogéneas, y ésta es una de las
principales razones por las que en muchas ocasiones se encuentran resultados poco
coherentes entre si. En los Gltimos afios, la idea de homogeneizar cada vez més a los
grupos de pacientes con esquizofrenia ha cobrado més fuerza, y ha permitido
obtener resultados mas fiables y representativos de la enfermedad en si misma. Asi,
los resultados que se presentan en este estudio proceden de una muestra homogénea
de pacientes jovenes tras haber sufrido todos ellos un primer episodio psicético, y
por lo tanto consideramos que nuestros hallazgos pueden llegar a ser mas

representativos de los pacientes con esquizofrenia en general.

2. En segundo lugar, los déficits en el funcionamiento cognitivo en nuestro grupo de
pacientes se examinan desde diferentes perspectivas, con la intencion de obtener un
conocimiento mas amplio y profundo acerca de las alteraciones méas destacadas en
estos pacientes. Asi, elegimos las medidas que mas se han estudiado en las Gltimas
décadas como posibles marcadores para la vulnerabilidad a la esquizofrenia. El
aspecto mas importante a destacar aqui es que nuestro objetivo fue mas alla de

describir Unicamente qué aparece alterado en esquizofrenia, sino que examinamos

119



hasta qué punto las alteraciones en los diferentes niveles se relacionan e influyen
entre si. Muchas veces creemos que el funcionamiento cognitivo es independiente
entre si, pero cada vez hay mas evidencia que apoya la importancia de estudiar el
funcionamiento cognitivo en su conjunto, analizando la posible interdependencia e
interaccion entre los distintos niveles cognitivos. En este caso, nuestro interés se
centr6 en analizar estas interacciones e interdependencia entre medidas de caracter

neuropsicoldgico y psicofisioldgico.

3. Tras realizar el analisis estadistico de regresiones simples obtuvimos que en efecto,
las alteraciones en los niveles mas preautomaticos de la atencion explican la
aparicién de alteraciones en procesos atencionales mas tardios. Asi, el Modelo
integrado del procesamiento de la informacion propuesto por Ohmann es capaz de
explicar estos resultados. De este modo, los déficits preatencionales afectan a su vez
en la respuesta de orientacion, y ésta a su vez en la asignacién de recursos
atencionales y en la categorizacion estimular. Los déficits atencionales encontrados
en nuestro grupo de pacientes no serian independientes entre si, sino que existiria
cierta interdependencia entre ellos. Este punto resulta de especial importancia en el
ambito de la rehabilitacion cognitiva. Siguiendo esta perspectiva, el terapeuta
tendria que trabajar atendiendo a los déficits en atencion comenzando desde las
fases més iniciales de la misma, incluso desde las fases perceptivas. Una vez que el
funcionamiento a estas fases tan iniciales se fuese mejorando, el esfuerzo deberia
orientarse a la focalizacion y reorientacion de la atencion, y finalmente a la

categorizacion estimular.

5.9. LINEAS DE ESTUDIO PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Tras haber obtenido los resultados que se describen en el presente estudio, las
futuras lineas de investigacion que consideramos importantes, de cara a estudiar en

mayor profundidad el funcionamiento cognitivo en esquizofrenia, serian las siguientes:

1. Seguimiento: en el presente estudio Unicamente nos hemos centrado en estudiar las
alteraciones neuropsicologicas y psicofisiolégicas, asi como su interaccion, en
pacientes con PEP en el momento en que han sufrido su primer episodio de psicosis.
Si bien hemos encontrado resultados interesantes y novedosos al respecto, otro
aspecto muy interesante seria seguir la evolucién de estos pacientes con el paso del

tiempo, y examinar si los déficits encontrados en la fase inicial se mantienen
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estables, si remiten con el tratamiento terapéutico, o si el deterioro aumenta a
medida que evoluciona la enfermedad. De hecho, dichas evaluaciones de
seguimiento, al afio de la evaluacién inicial, ya las hemos iniciado, y nuestro
objetivo en un futuro proximo serd analizar las diferencias en las medidas
neurofisioldgicas y neuropsicolégicas una vez que el paciente se ha estabilizado.
Ademas, los equipos de trabajo que estudian el funcionamiento cognitivo en este
tipo de pacientes deberian realizar el esfuerzo de llevar a cabo un seguimiento de
estas muestras, con evaluaciones en diferentes momentos de la enfermedad, con el

fin de conseguir mayor conocimiento sobre la evolucion de esta enfermedad.

Abuso de sustancias: tal y como aparece descrito en la seccién de limitaciones, el
abuso de sustancias como tabaco y cannabis estd muy extendido en los pacientes
con esquizofrenia, y de hecho esto se ve claramente reflejado en nuestra muestra
especifica de PEP. Si bien en el presente estudio hemos estudiado al grupo en su
conjunto, uno de nuestros intereses actuales es también describir las alteraciones
cognitivas en las distintas medidas neuropsicolégicas y psicofisioldgicas en
pacientes con PEP, en funcion de la historia de abuso de sustancias. Recientemente
nuestro equipo de trabajo publicé un articulo sobre los efectos del consumo de
tabaco en esquizofrenia en IPP y en medidas neuropsicolégicas (Jurado-Barba y
cols., 2011), y en la actualidad se ha publicado recientemente un articulo en el que
se estudian las alteraciones en IPP en pacientes con PEP en funcion de la historia de
consumo de cannabis (Morales-Mufioz y cols., 2013). Asi, la linea de investigacion
para futuras publicaciones en pacientes con esquizofrenia deberia ir también
orientada a analizar la influencia que ejerce el abuso de sustancias en el

funcionamiento cognitivo en estos pacientes.

Genética: en el presente estudio inicamente nos hemos centrado en las medidas de
caracter mas cognitivo, ya que es el ambito de especializacion de nuestro equipo de
trabajo. Sin embargo, otros autores se han centrado en estudiar las alteraciones
genéticas que pueden ser consideradas también como marcadores genéticos de la
esquizofrenia (Hoenicka y cols., 2010; Martinez-Gras y cols., 2011). Sin embargo,
dicho examen iba mas alla del objeto de estudio inicial propuesto, y por lo tanto es
un aspecto que no incluimos para el analisis de los datos. Sin embargo, éste es un
aspecto a tener en cuenta en evaluaciones futuras, de cara a tener un conocimiento

mas fiable y exhaustivo de nuestra muestra de pacientes, ya que no hay que olvidar
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la gran importancia que tiene la carga genética en las enfermedades mentales, y

especialmente en esquizofrenia.

Familiares de primer grado: éste es un aspecto muy relacionado con el punto
anterior. Se sabe que los hijos de pacientes con esquizofrenia tienen una mayor
predisposicion a desarrollar dicha enfermedad, dada la carga genética que existe
(Gupta y Kulhara, 2010). Si bien éste es un aspecto con bastante evidencia al
respecto, todavia se necesita mas investigacion acerca de las alteraciones cognitivas
en los familiares de los pacientes con esquizofrenia. Por lo tanto, uno de nuestros
objetivos futuros serd también llevar a cabo las mismas evaluaciones
neuropsicoldgicas y psicofisolégicas con los hermanos y los progenitores de
nuestros pacientes con PEP. Este deberia ser también un aspecto a incluir por parte

de otros equipos de trabajo dentro de este campo.

Nuevos paradigmas enfocados en la atencion: uno de los resultados més relevantes
del presente estudio fue la importancia de las alteraciones en atenciéon en los
pacientes con PEP. Por lo tanto, un interés futuro sera la evaluacion ain mas
exhaustiva de los déficits atencionales en estos pacientes. Tal y como mencionamos
en el apartado de limitaciones en relacién con el paradigma de IPP usado en este
estudio, éste era pasivo. Asi, un cambio interesante a incluir en esta evaluacion seria
utilizar un paradigma activo de IPP, con el objetivo de estudiar los efectos de la

atencion en la IPP, y ver si esto estaria también alterado en los pacientes con PEP.
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6. CONCLUSIONES FINALES
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1. Déficits cognitivos en pruebas neuropsicoldgicas en PEP

Las alteraciones a nivel cognitivo medidas mediante pruebas neuropsicoldgicas se
observan en una amplia gama de dominios cognitivos en nuestra muestra de pacientes
en comparacion con los sujetos controles sanos, por lo que se puede sugerir la existencia
de deterioro generalizado, mas que especifico. Sin embargo, los déficits mas marcados
se encuentran en las areas de velocidad de procesamiento y de atencion. Por lo tanto,
desde el punto de vista neuropsicolégico, éstas serian las alteraciones mas relevantes e

incapacitantes en las fases mas iniciales de la esquizofrenia.

2. Déficits en inhibicion prepulso en PEP

Las alteraciones en la inhibicién prepulso aparecen en los pacientes con PEP en las
fases mas iniciales del filtrado sensorial, lo que sugiere alteraciones en los niveles mas
automaticos y preatencionales, mientras que en los estadios mas tardios del filtrado
sensorial medido mediante la IPP no aparecen todavia alteraciones en nuestra muestra
de pacientes. Ademas, tampoco encontramos deterioro en la habituacién de la IPP, en
consonancia con lo encontrado en estudios previos con muestras similares a nuestros

pacientes.

3. Déficits en los componentes de PRE del paradigma oddball P3 de tres estimulos

Los componentes mas tempranos P1, MMN y N1 no se encuentran alterados en las
fases mas iniciales de la esquizofrenia, siendo en los componentes enddgenos P2 y P3
donde aparece ya el deterioro. De este modo, en el inicio de la esquizofrenia, los
componentes mas automaticos y preatencionales se encuentran todavia preservados,
mientras que cuando los recursos atencionales adquieren un papel mas importante es

cuando se observa el déficit en estos pacientes.

4. Déficits en componentes del paradigma doble click para filtrado sensorial

Los pacientes con PEP no mostraron alteraciones en el componente P50. Sin
embargo, si que aparecieron deficits en el filtrado sensorial medido mediante los
componentes N1 y P2. Por lo tanto, parece ser que los déficits en el filtrado sensorial de
los PRE aparecen en esquizofrenia en las fases mas posteriores, estando preservado la
capacidad de filtrado mas automatica.
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5. Interdependencia entre déficits en PEP

En los pacientes con PEP, los déficits en las fases mas iniciales y automaticas de la
atencion llegan a explicar la aparicion de alteraciones en las fases mas posteriores del
proceso atencional. Asi, estos resultados sugieren la importancia de considerar los
déficits en las fases mas preatencionales, de cara a poder llegar a explicar el deterioro
que se observa en estadios mas tardios. Ademas, no encontramos relacion entre las dos
medidas mas utilizadas para evaluar el filtrado sensorial en esquizofrenia: IPP y P50,
porque si bien ambas son medidas Utiles de inhibicion y filtrado, los mecanismos
neurales subyacentes a ambas pruebas parecen ser diferentes e independientes.
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Tabla 1. Descripcion del funcionamiento cognitivo en esquizofrenia

Nivel de deterioro

El deterioro cognitivo puede ser severo 0 moderadamente
severo en comparacion con personas sanas. La mayoria de los
pacientes con esquizofrenia presentan un peor rendimiento con
respecto a su funcionamiento premdrbido. Mas concretamente,
los pacientes esquizofrénicos rinden entre 1,5 y 2 desviaciones
tipicas por debajo de los sujetos control en una gran variedad de
pruebas neurocognitivas.

Patrén

Existe un deterioro generalizado en la mayoria de los dominios
cognitivos. La memoria y la atencién han sido consideradas el
principal foco de interés en diversos estudios. Ademas, los
déficits ejecutivos son considerados hoy en dia una de las
alteraciones prototipicas de la esquizofrenia.

Heterogeneidad

En torno a un 20-50 % de pacientes con esquizofrenia
mantienen un patron de rendimiento neuropsicolégico que se
encuentra dentro de los rangos de normalidad. Sin embargo, este
grupo especifico de pacientes no presenta un funcionamiento
homogéneo en todos los dominios cognitivos. De este modo,
varios autores sugieren que si bien pueden llegar a rendir similar
en tareas cognitivas que los sujetos sanos, su funcionamiento
continda siendo inferior a lo esperado si no hubiesen
desarrollado la enfermedad.

Curso

Existe un mayor declive en el momento del inicio de los
sintomas clinicos, que equivale a una disminucion en torno a 5-
10 puntos en la valoracién del Cociente Intelectual (con una
recuperacion parcial de las funciones cognitivas durante la fase
de estabilizacion tras el primer asentamiento). Tras la cronicidad
de la enfermedad, el patrén cognitivo de estos pacientes llega a
estabilizarse.

Neuropatologia

Todavia no existe consenso acerca de la determinacion de la
neuropatologia subyacente en esquizofrenia en general, o de sus
déficits neurocognitivos asociados en particular, a pesar de los
esfuerzos que se han hecho a lo largo del presente siglo. Sin
embargo, los hallazgos al respecto sugieren una disminucién en
el volumen de la sustancia gris (particularmente en las
estructuras temporales y limbicas), asi como un alargamiento
del caudado y los ventriculos. Los estudios de imagen funcional
sugieren una disminucion de la actividad en el cortex prefrontal
y una activacion anémala en los l6bulos temporales durante
tareas verbales y visuales. Los estudios de Imagen de Tensor de
Difusion sugieren que la esquizofrenia podria estar asociada con
un aumento en la difusion en los l16bulos prefrontal y temporal,
el cuerpo calloso, el fasciculo uncinado, el cingulo y el fasciculo
arqueado.
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Tabla 2 Variables sociodemograficas y clinicas (media £ desviacion tipica)

Variables Pacientes con Controles p
PEP (n=38) (n=38)
Edad 24.71 £5.32 30.01 £+ 5.75 0.065
Sexo
Hombre / Mujer 31/7 23/15 <0.001
Afios de educacion 10.92 £2.33 11.92 £ 2.67 0.120
Consumo de tabaco
Si/ No 29/9 12/7 0.007
Consumo de cannabis
Si/ No 22116 0/38 <0.001
Tipo de antipsicotico
Tipicos / Atipicos 0/38 0/0 <0.001
Historia familiar psiquiatrica
Ninguna/psicética/adictiva/afectiva 26/8/2/2 38/0/0/0 <0.001
PANSS
Positiva 18.45 (4.44)
Negativa 16.755 (7.885)

Psicopatologia general

Total

40.93 (6.01)

76.48 (13.49)

Abreviaturas: PEP= Pacientes diagnosticados de Primer Episodio Psicético;
PANSS= Escala de Sindrome Positivo y Negativo
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Tabla 3 Medidas neuropsicolégicas en la MCCB (media + desviacion tipica)

Pacientes con PEP Controles
Media Desviacion tipica Media Desviacion tipica F p
TMT-A 44.63 14.66 28.81 13.36 7.53 0.000
BACS-SC 39.88 9.73 58.72 15.81 13.33 0.000
HVLT-R 22.69 4.51 27.69 4.68 6.31 0.001
WMS-SS 8.25 1.85 9.25 2.49 3.72 0.016
LNS 14.25 3.16 17.34 4,71 11.35 0.001
Laberintos 16.09 5.68 19.34 5.81 4.216 0.009
BVMT-R 8.41 3.15 10.91 1.67 11.58 0.001
Fluencia 17.03 4.55 24.22 7.11 8.14 0.000
MSCEIT 85.48 10.69 94.28 16.81 2.79 0.048
CPT-IP 1.73 0.54 3.32 1.13 22.51 0.000

Las puntuaciones para cada subprueba de la MCCB representa la puntuacion directa media en

cada uno de los grupos.
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Tabla 4 Medidas de IPP y habituacién (media + desviacion tipica)

PEP Controles
Media (DT) Media (DT) P
%IPP a 30 ms 4.34 (11.84)* 15.89 (14.68) 0.046
%IPP a 60 ms 4.68 (14.65)* 24.35 (20.44) 0.015
%IPP a 120 ms 20.25 (14.98) 33.37 (25.91) 0.178
Habituacion 0.1381 (0.119) 0.1175 (0.345) 0.729
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Tabla 5 Resultados de components de PRE tempranos enrtre pacientes y controles

ElectrodoXestimulo

ElectrodoXgrupo

EstimuloXgrupo

P F df p

F df p

F df p

ElectrodoXestimuloXgrupo

Electrodo

F df p
P1 1.17 3 0.32
N1 24.84 2 0.001

MMN 5.06 3 0.002

009 032 6 085
007 722 4 0001
031 281 6 002

0.62 3 0.55
0.14 2 0.87

1.22 3 0.29

0.33 2 0.67
0.03 2 0.97
0.16 2 0.85

F df p
0.74 6 0.55
0.72 4 0.58

1.33 6 0.24




Tabla 6. Correlaciones entre los intervalos de la IPP y los componentes del paradigma de P3 en pacientes con PEP

P2S1 P2S2 P2 S3 P3 P3 P3 P3 P3 P3 P3 tardio S1 P3 P3 tardio S3 P3 P3 P3
temprano temprano temprano temprano temprano temprano tardio tardio tardio tardio

S1 S2 S3 S1 S2 S3 S2 S1 S2 S3

Electrodos anteriores Electrodos posteriores Electrodos anteriores Electrodos posteriores

IPP30 .2324 .1542 .2675 A721 .1933 .3086* -.0036 p=.611 1222 .1696 .1939 .3496* -0063 .0137  .0119
p=.160 p=.355 p=.104 p=.302 p=.245 p=.049 p=.983 .0223 p=.465 p=.309 p=.243 p=.031 p=.970 p=.935 p=.943
IPP60  .0012 1162 .0272 .0096 .1268 1195 .0018 p=.894 .0283 .0816 .0059 .1466 .0256  .0280  -.117
p=.994 p=.487 p=.871 p=.955 p=.448 p=.475 p=.991 -.0460 p=.866 p=.626 p=.972 p=.380 p=.879 p=.867 p=.508
IPP 120 .0319 .0815 .2266 .0410 -.0574 .0318 -.0825 p=.784 .0668 .1545 .1038 .1454 -1102  -.034  -.0848
p=.849 p=.627 p=171 p=.807 p=.732 p=.850 p=.623 p=.784 p=.690 p=.354 p=.535 p=.384 p=510 p=.819 p=.613
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Tabla 7. Correlaciones entre los intervalos de la IPP y los componentes del
paradigma de doble click de filtrado sensorial en pacientes con PEP

N1 Ratio N1 diferencia P2 Ratio P2 diferencia
IPP 30 .1618 -.0528 -.2976 2677
p=.368 p=.770 p=.093 p=.132
IPP 60 .2129 .0549 .1556 -.1067
p=.234 p=.762 p=.387 p=.554
IPP 120 A972** .5645*** - 1777 .3265
p=.003 p=.001 p=.323 p=.064




Tabla 8. Correlaciones entre los intervalos de la IPP y las subpruebas de la MCCB en pacientes con PEP

T™T BACS-SC HVLT-R WMS-llldir ~ WMS-IIl inv WMS-III LNS Laberintos BVMT-R Fluencia MSCEIT CPT-IP

IPP 30 0441 -.2862 -.0235 -.1382 -.3595+ -4425% -.103 -.0079 -.0447 .0391 -.2403 -.0908
P=.808 p=.106 p=.897 p=.443 p=.040 p=.010 p=.575 p=.965 p=.805 p=.829 p=.178 p=.615

IPP 60 -.0687 -.1750 -.1923 -.1064 -.1939 -3134 -.005 2544 1155 .0996 -.1489 -.0109
P=.704 p=.330 p=.284 p=.556 p=.280 p=.076 p=.997 p=.153 p=.522 p=.581 p=.408 p=.952

IPP 120 4598 -.3951* -.0370 -.3639* -4371* -.5393%+ 369 -.1896 -.2793 -.0727 -.1380 -3222

P=.007 p=.023 p=.838 p=.037 p=.011 p=.001 p=.037 p=.291 p=.115 p=.688 p=.444 p=.067




Tabla 9. Correlaciones entre los componentes del paradigma de doble click y las subpruebas de la MCCB en pacientes con PEP

TMT BACS-SC HVLT-R W’\élisr’-lll WMS-IIl inv WMS-III L Laberintos BVMT-R Fluencia MSCEIT CPT-IP

N1 ratio 0413 5412%F% 1272 .365* 050 -4927*% 4156 0883 0667 2167 -.6535 -1797
p=.820 p=001 p=.481 p=.037  p=782 p=004  p=.016 p=625 p=712 p=.226 p=.060 p=.317

N1 dif 2212 -3219  .0652 027 038 -.0463 -3035  -.1248 -1367 -.1856 .0053 -.2016
p=.216 p=068 p=719 p=880  p=.834 p=798  p=.086  p=.489 p=.448 p=.301 p=.977 p=.260

P2 ratio -.2508 3625 0050  -.080 042 0164 2517 0386 0815 1681 2092 0821
p=.159 p=.038* p=978 p=660  p=815 p=928  p=.158 p=831 p=.652 p=.350 p=.243 p=.650

P2 dif 1894 -5518 0891  -.067 -129 -1920 -2589 .0006 -.0810 -0771 -.2260 -1633

p=291  p=.001*** p=622 p=711  p=474 p=.284 p=.146  p=.997 p=.654 p=.670 p=.206 p=.364




Tabla 10. Correlaciones entre los componentes del paradigma de doble click y las componentes del paradigma de P3 en pacientes con PEP

P2 S1 P2 S2 P2 S3 P3 P3 temprano P3temprano P3temprano P3temprano P3 P3 tardio P3 P3 P3 P3 P3
temprano S2 S3 S1 S2 temprano S1 tardio tardio tardio tardio tardio
S1 S3 S2 S3 S1 S2 S3
Electrodos anteriores Electrodos posteriores Electrodos anteriores Electrodos posteriores
N1 ratio .0620  -.0280
-.1046 -.1186 -.0150 -.2142 -.1506 -1797 -.2284 -.0691 -.2318 -.1701 .0071 -1703  -.1737
p=.711 p=.868
p=.532 p=.478 p=.929 p=.197 p=.367 p=.280 p=.168 P=.680 p=.161 p=307 p=.966 p=.307 p=.297
N1 dif -0520 .0819
.0447 .0362 .1164 -.1095 .0647 -.0384 -.3661* -.3173 -.3516* .0259 .2055 .0339  -.0533
p=.757 p=.625
p=.790 p=.829 p=.486 p=.513 p=.700 p=.819 p=.024 P=.052 p=.030 p=.878 p=.216 p=.840 p=.751
P2 ratio .0156  .1976
-.1019 .0027 -.0914 .3554* .2462 .3811* -.0029 .0341 -.1097 .1654 1157 .1534 .2522
p=.926 p=.234
p=.543 p=.987 p=.585 p=.029 p=.136 p=.018 p=.986 P=.839 p=.512 p=.321 p=.489 p=.358 p=.127
P2 dif -1621  -.2045
1707 .1296 .1636 -.3206* -.1345 -.3998* .1626 .1420 .1833 -.1692 -.0466  -.1899 -.3434*
p=.331 p=.218
p=.306 p=.438 p=.327 p=.050 p=.421 p=.013 p=.329 P=.395 p=.271 p=.310 p=.781 p=254 p=.035
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Tabla 11. Correlaciones entre los componentes del paradigma de doble click y las subpruebas de la MCCB en pacientes con PEP

T™MT BACS-SC HVLT-R WMS-III dir WMS-IIl inv WMS-III LNS Laberintos BVMT-R  Fluencia  MSCEIT CPT-IP
P2 S1 -.1407 .0318 .0912 -.0908 -.0204 .0410 .1584 -.1385 -.1875 -1251 .2095 .1698

p=.435 p=.861 p=.614 P=.615 p=.910 P=.821 p=.379 p=.442 p=.296 p=.488 p=.242 p=.345

p2 82 -0183 -1182 -.0387 -.0907 -1110 .0043 .0002 -2077 -.3646* -4338* 1478 -1302

p=.920 p=.512 p=.831 P=.616 p=.539 P=.981 p=.999 p=.246 p=.037 p=.012 p=.412 p=.470

P2 83 -0051 -0448 2638 -1336 0574 0442 1205 -.2636 -.1857 -.1788 2052 0821

p=.977 p=.804 p=.138 P=.458 p=.751 P=.807 p=.504 p=.138 p=.301 p=.319 p=.252 p=.650

P3 temprano anterior S1 -0072 1771 .0405 -.1387 -1199 -0144 1190 -3124 -1891 -1629 2071 -0770
p=.968 p=.324 p=.823 P=.442 p=.506 P=.937 p=.510 p=.077 p=.292 p=.365 p=.248 p=.670

P3 temprano anterior S2 -.1861 2731 -.0825 -.0520 -1075 .0664 1491 -2391 -1241 -.1898 2632 -1250
p=.300 p=.124 p=.648 P=.774 p=.552 P=.714 p=.408 p=.180 p=.491 p=.290 p=.139 p=.488

P3 temprano anterior S3 -.0992 1691 1022 -0166 -1627 0256 1437 -.2456 -.1088 -.0624 2093 -.0903
p=.583 p=.347 p=.572 P=.927 p=.366 P=.888 p=.425 p=.168 p=.547 p=.730 p=.242 p=.617

P3 temprano posterior S1 -2326 -0911 -.1899 -.0406 .0668 0612 1381 1516 -0322 .0368 1348 -.0401
p=.193 p=.614 p=.290 P=.823 p=.712 P=.735 p=.443 P=.400 p=.859 p=.839 p=.455 p=.825

P3 temprano posterior S2 -.0952 -2424 -.0007 -1750 .0365 -1526 .1588 -.0531 -1117 .0606 -0110 .0340
p=.598 p=.174 p=.997 P=.330 p=.840 P=.397 p=.378 P=.769 p=.536 p=.738 p=.952 p=.851

P3 temprano posterior S3 .1002 -1124 -.0865 -1819 -.1894 -1434 .1300 -1095 -1878 .0068 .0950 -.0300
p=.579 p=.533 p=.632 P=311 p=.291 P=.426 p=.471 P=544 p=.295 p=.970 p=.599 p=.868

P3 tardio anterior S1 .1489 .0364 -0916 -3215 -.2206 -1126 .0585 -3178 -3642* -3132 2999 -1613
p=.408 p=.840 p=.612 P=.068 p=.217 P=533 p=.747 P=.072 p=.037 p=.076 p=.090 p=.370

P3 tardio anterior S2 0512 .0076 -0843 2279 -3044 -1922 -0324 -3631* -3258 -.2501 1447 -.2885
p=.777 p=.967 p=.641 P=.202 p=.085 P=.284 p=.858 p=.038 p=.064 p=.160 p=.422 p=.103

P3 tardio anterior S3 .0886 .0903 .1087 -.2468 -.1842 -0671 2448 -.2708 -1747 -0912 2350 -.0303
p=.624 p=.617 p=.547 P=.166 p=.305 p=711 p=.170 P=.127 p=.331 p=.614 p=.188 p=.867

P3 tardio posterior S1 1441 -.0662 -4428* -1277 -4875** -.2247 -.3009 -1548 -3771* -1973 0415 -2444
p=.424 p=.714 p=.010 P=.479 p=.004 P=.209 p=.089 p=.390 p=.031 p=.271 p=.819 p=.171

P3 tardio posterior S2 .1699 -2772 -.1689 -.0662 -3100 -2776 -.2892 0139 -2218 -1383 -3033 -2130
p=.345 p=.118 p=.347 P=.714 p=.079 P=.118 p=.103 p=.939 p=.215 p=.443 p=.086 p=.234

P3 tardio posterior S3 2102 -1337 -0819 -2677 -.3086 -2374 -1044 -3667* -3916* -1273 0121 -2010
p=.240 p=.458 p=.651 P=.132 p=.081 P=.183 p=.563 p=.036 p=.024 p=.480 p=.947 p=.262
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Tabla 12. Regresiones lineales entre medidas neurofisiolégicas y neuropsicoldgicas en
pacientes con PEP

R? OR IC p
P
Paradigma P300

__P3tempranoanterior S3 _ 0364 . 1335% . 0.063 2607 . 0.040_

P3 tardio anterior S3 0.033 .402 -0.028 0.832 0.067

MCCB

_WMS-Ill orden inverso_________ 0.000 . 0293 2624 2038 0803

WMS-I1I total 0.000 -0.582 -1.953 0.788 0.399

Paradigma doble click

_Nlratio . . 0000 0017 -0.364 0398 0929
N1 diferencia amplitudes 0.020 0.396 -0.106 0.897 0.120
MCCB
IMT . 0.026 0374 . 0071 0819 0098
BACSSC 0.007 0153 0571 0266 0468
__WMS-lif orden directo " -0.004 1376 -4657 1906 0406 __
_WMS-Ill orden inverso_________ 0.004 . 1598 . 4426 1230 0263
WMS-I1I total 0.036 -1.542 -3.186 0.103 0.066
_Nidiference
Paradigma P300
__P3temprano posterior S1__ 0245 -A18r2x  -2087 -2.87 0011
P3 temprano posterior S3 0.026 -1.487 -3.632 0.658 0.171
_P2rato
Paradigma P300
__P3tempranoanterior S1__ 0315 . .-0.400% _ -0.780 -0.093 0012
P3 temprano posterior S3 0.315 -1.483** -2.395 -0.571 0.002
MCCB
BACS-SC 0.005 0.020 -0.048 0.088 0.553
_Padiferencia
Paradigma P300
__P3tempranoanterior S1__ 0324 | 0.566*** 0297 0815 0.001
P3 tardio anterior S1 0.324 -0.266* -0.468 -0.065 0.011
MCCB
BACS-SC 0.007 0.028 -0.055 0.111 0.497
P82
MCCB
BYMT-R . 0.004 0038 -0.108 0185 0602
Fluencia 0.162 -0.335* -0.590 -0.080 0.012
_P3tardioanteriorst
MCCB
BVMT-R -0.015 -0.011 -0.057 0.954 0.954
_P3tardioanteriorsz
MCCB
Laberintos -0.014 -0.044 -0.206 0.837 0.837
_P3tardioposteriorst
MCCB
CHAVLTR 0.052 . 0047 -0.104 0011 0108 _
_WMS-Ill orden inverso________ 0013 0023 0111 0157 0733
BVMT-R -0.015 0.002 -0.056 0.060 0.949

MCCB

Laberintos 0.008 -0.046 -0.119 0.028 0.217

BVMT-R -0.013 -0.011 -0.067 0.045 0.707




10. ANEXQOS II: FIGURAS

159



Figura 1. Distribucion topogréfica en los componentes P1, N1y MMN en pacientes con PEP y controles.
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Figura 2. Distribucion topogréafica en los componentes P2, P3 temprano y P3 tardio en pacientes con PEP
y controles.
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Figura 3. Ondas cerebrales de los grandes promedios del paradigma P3 en pacientes con PEP y controles
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Fig 4. Distribucion topogréafica de los componentes P50, N1y P2 del paradigma de doble click en los
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Figura 5. Ondas del gran promedio de los PREs del paradigma de doble click en pacientes
con PEP y controles
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