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RESUMEN

La cognicion social, entendida como un conjunto de operaciones mentales que subyacen a las
interacciones sociales, ha sido identificada como un foco esencial para las intervenciones en
pacientes con psicosis al ser un predictor significativo del desempefio funcional de estos.
Alteraciones en la cognicién social han sido observadas previamente a la aparicion de la
enfermedad, lo que sugiere su papel como rasgo estable en la psicosis. Estos déficits han sido
apreciados en variados dominios como teoria de la mente (ToM) y reconocimiento de
emociones, sin embargo aun no hay claridad respecto a grado y la naturaleza en que ToM y
reconocimiento de emociones se encuentran afectados durante etapas tempranas de
enfermedad. El presente estudio explor6é la hipotesis de que alteraciones en los aspectos
emociones complejos de ToM (ToM afectiva de 2do orden) y déficits en el reconocimiento de
emociones negativas, estan presentes en pacientes con sospecha de esquizofrenia.

14 pacientes con sospecha de esquizofrenia, compuesta por 6 pacientes con alto riesgo clinico
para psicosis y 8 sujetos con primer episodio psicotico, y 11 sujetos sanos, completaron tareas
de ToM y reconocimiento de emociones faciales para evaluar cognicion social, mientras que
para explorar dominios neurocognitivos se utilizé la bateria MCCB. Los resultados revelan
que el grupo de pacientes obtuvo un menor desempefio en comparacion con el grupo control
en el reconocimiento de emociones y en el ToM de segundo orden cognitivo y afectivo.
Asimismo, los resultados de correlaciones y regresiones muestran la independencia de ToM
con respecto a la neurocognicion, mientras que el reconocimiento de emociones mostré una
relacién significativa con variados dominios neurocognitivos. Estos resultados sugieren que
pacientes con sospecha de esquizofrenia presentan déficits especificos Teoria de la mente y

reconocimiento de emociones, mientras que la neurocognicién parece jugar un importante
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papel en el surgimiento de déficits en el reconocimiento de emociones, pero no tendria efectos

sobre ToM. Esto implica que las intervenciones en psicosis debieran considerar incluir
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

distintos focos para neurocognicion y ToM.
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ABSTRACT

Social cognition correspond to a set of mental operations that underlie social interactions, it
has been identified as an important treatment target in psychosis and as a significant predictor
of long term functional outcome. Impairments in social cognition are present prior to the onset
of psychosis, suggesting its role as a trait marker of the illness. These deficits have been
observed in several domains such as Theory of Mind (ToM) and emotion recognition;
however findings regarding the nature and extent to which ToM and emotion recognition are
impaired in the early stages of psychosis spectrum disorders remains unclear. The present
study tested the hypothesis that impairment in the complex emotional aspects of ToM (2nd
order affective ToM) rather than general ToM abilities, and deficits in the recognition of
negatives emotions are present in patients with suspected schizophrenia.

14 patients with suspected schizophrenia (comprised of 6 clinical high risk for psychosis
(CHR) and 8 first- episode psychosis (FEP) individuals) were compared with 11 healthy
controls. All of them completed three behavioral tasks: 1) ToM task, 2) emotion recognition
task to assess social cognition, and 3) MCCB battery in order to explore neurocognitive
domains. Results revealed that patients performed more poorly than controls on emotion
recognition and affective Theory of mind. Furthermore, correlations and regressions results
show that neurocognition and ToM are independent constructs, while emotion recognition
showed significant relationship with broad range of individual neurocognitive measures.
These results suggest that Theory of mind and emotion recognition are selective impaired at
early stages of psychosis. Neurocognition seems to play an important role in arising deficits in

emotion recognition, but it has no effects on ToM. This also implies that interventions in early

10
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stages of psychosis should consider including a distinct focus on both neurocognitive and

ToM.

11
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INTRODUCCION

Los trastornos psicoticos son alteraciones del neurodesarrollo cuya sintomatologia
generalmente se manifiesta durante la adolescencia, obstaculizando la transicion normal hacia
la adultez, causando niveles significativos de discapacidad, perdida de funcionamiento
psicosocial adecuado e impactando negativamente en la calidad de vida tanto de quien los
padece, como de sus familiares ( Caqueo & Lemos, 2008).

Los sintomas asociados a los desdrdenes psicéticos tradicionalmente han sido
clasificados como positivos (distorsion de la realidad como delirios, alucinaciones), negativos
(anhedonia, alogia, aplanamiento afectivo, aislamiento, abulia), desorganizados (discurso
tangencial, afecto inapropiado), y sintomas cognitivos (Minor & Lysaker, 2014). Estos se
manifiestan tempranamente en el curso del trastorno, no obstante su severidad varia segun la
etapa en que el sujeto transite dentro de este. En este sentido, el desarrollo de los trastornos
psicoticos ha sido cominmente dividido en 4 fases segun su curso clinico (Heckers, S., 2009;
Debbané et al., 2016):

a) Etapa pre morbida: caracterizada por la aparicion progresiva de sintomas

inespecificos, seguido por alteraciones fisioldgicas, neuropsicolédgicas y sociales
leves (Millan et al., 2016).

b) Etapa prodrémica de alto riesgo (CHR): esta etapa se presenta durante la
adolescencia o adultez temprana y se evidencian sintomas psicéticos atenuados que
no son lo suficientemente severos como para alcanzar el umbral de psicosis. Por
ejemplo, una persona puede tener distorsiones perceptuales, como escuchar voces
pero se da cuenta que estas no son reales, indicando un insight preservado por parte

del sujeto. Ademas se evidencian sintomas negativos, alteraciones cognitivas y

12
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d)

funcionales, y la busqueda de ayuda médica. Quienes cumplen con los criterios del
grupo CHR cuentan con una mayor probabilidad de desarrollar algin trastorno
psicotico, principalmente desordenes del espectro de la Esquizofrenia (Fusar-Poli et
al., 2017). Luego de 6 a 36 meses desde que se han identificado los sintomas
psicoticos atenuados, entre un 9 a 36% de los pacientes CHR convierten a psicosis.
Mientras que quienes no convierten a psicosis poseen elevada vulnerabilidad para
desarrollar otros desordenes mentales (Del Re et al., 2015).

Primer episodio psicético (FEP): este periodo marca la conversion clinica a
psicosis, en donde los individuos experimentarian por primera vez sintomas
psicoticos propiamente tal, acompafiados de un gran deterioro funcional asociado a
sintomatologia negativa (Lee et al., 2017). En general esta fase se demarca entre los
2 a 5 afios posteriores al desarrollo de sintomas psicoticos (Breitborde, Srihari, &
Woods, 2009).

Etapa post conversion: la psicosis sigue un curso fluctuante, por lo que se pueden
presentar periodos de remisién y posterior episodio psicotico agudo, remision total
o cronicidad de la enfermedad psicotica (Debbané et al., 2016). Esto quiere decir
que la presencia de un episodio psicotico no implica necesariamente el desarrollo

de alguna alteracién del espectro de la Esquizofrenia u otro desorden psicético.

Déficits en variados dominios cognitivos representan caracteristicas centrales de

trastornos psicoticos, especificamente de la Esquizofrenia. Como se mencionaba previamente,
estas alteraciones son observadas desde periodos tempranos de la enfermedad como en la
etapa prodrémica, permaneciendo durante el primer episodio psicético y manteniéndose

relativamente estable en el tiempo (Gkintoni et al., 2016). Estan fuertemente asociados a la

13
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funcionalidad del paciente (Fett et al., 2011; de Paula et al., 2015) y en general son resistentes
al tratamiento con antipsicoticos (Young & Geyer, 2015). En el caso de la cognicién social, se
ha sugerido que esta actia como mediador entre la neurocognicién y funcionamiento social
(Ventura et al., 2014), que tendria efectos directos en las habilidades sociales de los sujetos, y
un mayor impacto que la neurocognicion en los resultados laborales y en el desenvolvimiento
en comunidad (Fett et al., 2011), recibiendo bastante atencion como potencial fenotipo de la
enfermedad (Takano et al., 2016).

En los dltimos afios ha existido un creciente interés en el estudio de las etapas
tempranas de la psicosis gracias al potencial efecto benéfico que tendria la identificacion de
sintomas e intervencion en las etapas de riesgo, debido a que permitiria prevenir la transicién
a psicosis, mientras que en la etapa de primer episodio psicético contribuiria a enlentecer o
detener el deterioro producto de la enfermedad, acortando la duracion de la fase activa de
psicosis, y mejorando el curso de esta (Lieberman et al., 2001). Conocer respecto a la
severidad y especificidad de los dafios cognitivos en etapas tempranas permite el
establecimiento de nuevos focos de tratamiento y estrategias para intervenir en esta poblacion.
Igualmente, el estudio de cognicidon social en etapas tempranas de la enfermedad puede
ayudarnos a comprender mejor los mecanismos neurobioldgicos que se encuentran alterados
en los desordenes psicoticos (Savla et al., 2013).

Por este motivo, la presente investigacion se centrara en el estudio de cognicion social
en sujetos con riesgo a desarrollar psicosis y con primer episodio psicético, los cuales seran

agrupados como pacientes con sospecha de Esquizofrenia.
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Cognicidn social en pacientes con sospecha de Esquizofrenia.

La cognicion social es la capacidad para percibir, interpretar y responder a la
informacién social, permitiendo a la persona comprender, actuar y beneficiarse del mundo
interpersonal (Kucharska-Pietura & Mortimer, 2013). Este constructo abarca dominios como
el reconocimiento de emociones, la capacidad para inferir estados mentales de otros tales
como sus creencias e intenciones, es decir teoria de la mente (ToM), la atribucion del
significado a las acciones de los demas, la lectura de las sefiales sociales en otros y gestion de
las propias emociones con el fin de mantener relaciones interpersonales
(percepcion/conocimiento social) (Nitzburg et al., 2015). Debido a la relevancia que tiene la
cognicion social en la calidad de vida y funcionalidad de las personas, los estudios de esta en
sujetos con alteraciones del espectro de la Esquizofrenia han aumentado de modo considerable
en las ultimas décadas.

En cuanto a los déficits en cognicién social durante el curso de la enfermedad, en un
estudio transversal realizado por Green et al. (2012) con pacientes en distintas fases de
Esquizofrenia (CHR, FEP y cronicos), evidencio la existencia de déficits en cognicion social
desde etapas de riesgo de psicosis, la cual se mantenia estable en el posterior curso de la
enfermedad. Sin embargo, al comparar el desempefio en tareas de cognicion social sélo en
grupos CHR y FEP en relacion a poblacion sana, Thompson et al. (2012) plantean que el
grupo FEP muestra un peor rendimiento en todos los dominios de cognicion social evaluados
en relacién al grupo control, mientras que el rendimiento del grupo CHR era intermedio entre
el grupo control y grupo FEP, encontrando so6lo diferencias significativas con el grupo control
en tareas de teoria de la mente. En este sentido, el reconocimiento de emociones y teoria de la

mente han sido bastamente estudiados en esta poblacién, mostrando un déficit significativo y
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gran tamafio de efecto en comparacion con sujetos sanos (g= .89 para reconocimiento de
emociones; g= .96 para Teoria de la mente) (Savla et al., 2012). El énfasis del presente estudio
se centrara especificamente en el rendimiento de pacientes con sospecha de Esquizofrenia en

los dominios recién mencionados.

Teoria de la mente (ToM) y psicosis. La teoria de la mente es una habilidad
metacognitiva esencial para el funcionamiento social al permitirnos entender y predecir
conductas de otros a través de la inferencia de deseos, creencias, e intenciones de otros (Abu-
Akel & Shamay — Tsoory, 2013).

De acuerdo al nivel de complejidad de las tareas que evallan ToM, este ha sido
diferenciado en ToM de primer o de segundo orden. ToM de primer orden hace referencia a la
habilidad para distinguir entre una creencia propia y la de otra persona, mientas que la de
segundo orden es mas compleja e implica la capacidad para inferir lo que una persona piensa
acerca de las creencias de una tercera persona (Ho et al., 2015). Igualmente, Shamay — Tsoory
et al. (2005) plantea la distincion entre los componentes afectivos y cognitivos de ToM,
correspondiendo el primero a la capacidad para inferir lo que una persona siente (creencia
sobre sentimientos de otros), mientras que el ultimo hace referencia a la habilidad para hacer
inferencias respecto a creencias y motivaciones (creencia sobre creencias de otros).

En un estudio realizado por Pickup & Frith (2001) en pacientes con Esquizofrenia,
encontraron evidencia que apunta al déficit en ToM de segundo orden, pero no en el de primer
orden. Sin embargo, estudios como el de Stratta et al. (2011) muestran que el constructo ToM
podria no tener un orden jerarquico, ya que observaron alteraciones en tareas de primer orden
pero adecuada capacidad para realizar inferencias de segundo orden. Por otro lado, Mazza et

al. (2012) encontraron alteraciones en ambos niveles de teoria de la mente en pacientes
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cronicos y con primer episodio de psicosis. Asimismo, al estudiar ToM de tipo -afectivo y
cognitivo, Modinos et al. (2010), sugieren gque ambos componentes se encontrarian dafiados
en la Esquizofrenia, mientras que Shamay-Tsoory et al. (2007) plantean que pacientes con
Esquizofrenia solo tendrian alteraciones en ToM de tipo afectivo mas que un déficits para
atribuir pensamientos o intenciones en otros (ToM cognitivo). Esto viene corroborado por
estudios que indicarian que ToM cognitivo y afectivo tendria trayectorias de desarrollo
diferentes, siendo esta ultima la que se desarrolla de modo posterior (Li et al., 2017).
Sebastian et al., (2011), plantean que ToM afectivo constituiria un dominio mas complejo en
relacién al de tipo cognitivo, y su desarrollo continuaria entre la adolescencia y la adultez.

En estudios con sujetos con alto riesgo a desarrollar psicosis o con un primer episodio
psicotico, se ha encontrado gran variabilidad en los resultados, ya que algunos plantean que
existiran alteraciones en ToM, especificamente en ToM de segundo orden pero no se
apreciaria una disociacion entre los componentes afectivos o cognitivos de este (Ho et al.,
2015), mientras otros afirman que las alteraciones estarian solo en el &mbito cognitivo de
primer y segundo orden en FEP, y en el caso del grupo CHR, se encontrarian alteraciones de
segundo orden(Ohmuro et al., 2016).

La mayoria de los estudios sobre ToM no consideran los distintos niveles de este
constructo de modo integro. Algunos utilizan dos paradigmas diferentes para evaluar ToM
cognitivo y afectivo, difiriendo en las demandas cognitivas que cada tarea significa, pudiendo
entregar resultados poco confiables. En vista de esto, y de los escasos estudios y las
inconsistencias de sus resultados, se hace necesario investigar ToM en todas sus dimensiones.
Para esto, Shamay-Tsoory et al. (2007) propusieron un nuevo paradigma para evaluar de modo

integral ToM, a través de una caricatura llamada Yoni. Esta fue disefiada con el objetivo de
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poder valorar simultdneamente la habilidad para inferir estados mentales de primer y segundo
orden de tipo afectivo o cognitivo a través del analisis de claves verbales simples o la mirada
de la caricatura, implicando una baja demanda de herramientas ejecutivas o linguisticas.
Asimismo, su utilizacion resulta ventajosa respecto a la aplicacion de distintas tareas para la
evaluacion e cada nivel de ToM, ya que Yoni task implica tres condiciones altamente
comparables (cognitiva, fisica, afectiva). Cabe destacar que este nuevo paradigma ha sido
aplicado en multiples investigaciones, ya sea para el estudio de ToM en pacientes con
Esquizofrenia y lesiones (Shamay-Tsoory et al., 2007), Esquizofrenia adolescente ( Li et al.,
2017), pacientes con primer episodio psicotico (Ho et al., 2015), con alto riesgo a desarrollar
psicosis (Modinos et al., 2010), sujetos con personalidad hipomaniaca (Terrien et al., 2014),
en nifios y adolescentes con desordenes del espectro autista (Kim et al., 2016), pacientes con
epilepsia ( Hu et al., 2016) y Parkinson ( Bodden et al., 2010), entre otros.

Por lo tanto, debido a que Yoni task es una tarea simple, pero que a su vez que logra

medir integramente los componentes de ToM, y que ademas ha sido bastamente probada en
distintas poblaciones clinicas, resulta indicada para su uso en poblacion con sospecha de
Esquizofrenia.
Reconocimiento de emociones y psicosis. El reconocimiento de emociones, o la habilidad
para inferir los estados emocionales de otro, es un componente esencial para el desarrollo de
conductas socialmente competentes. Déficits en este dominio socio cognitivo ha sido bien
establecido en la literatura cientifica en individuos con Esquizofrenia cronica (Kohler et al.,
2009; Bediou et al., 2007; Barkhof et al., 2015).

En cuanto a los errores de identificacion de emociones, se aprecian distintas posturas

dentro de la literatura, no obstante la mayoria de los estudios coinciden en afirmar que
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existirian déficits para reconocer emociones con valencia negativa, incluyendo miedo, tristeza,
enojo y asco (Edwards et al.,2002; Bediou et al., 2005; Yalcin — Siedentopf et al., 2014).

Las alteraciones en la percepcion de emociones estan bien documentadas en pacientes
con Esquizofrenia cronica, sin embargo este fendmeno igualmente se aprecia tempranamente
en el curso de la enfermedad. Lee et al. (2015) encontraron que las alteraciones en el
reconocimiento de emociones no sélo se aprecian en pacientes con primer episodio psicético,
sino también por el grupo de alto riesgo a desarrollar psicosis. Esto mismo fue observado por
Amminger et al. (2012), quienes ademas plantean que pacientes CHR y con primer episodio
psicotico fallaban mas en el reconocimiento del miedo y tristeza en comparacién a individuos
sanos, Y que disfunciones en la amigdala estarian a la base de estos déficits en ambos grupos.
Comparelli et al. (2013) al explorar el reconocimiento de emociones a traves de distintas
etapas de la Esquizofrenia (prodromica, primer episodio psicético y maultiples episodios de
Esquizofrenia), encontraron que en el grupo prodromico solo se aprecian déficits en el
reconocimiento de tristeza y asco, mientras que en los otros dos grupos existian alteraciones
en el reconocimiento de todas las emociones negativas presentadas. Ademas, no existian
diferencias significativas entre los grupos, indicando que los déficits en este constructo se
aprecian desde temprano en la enfermedad, y siguen estables durante el curso de esta pudiendo
ser un indicador de vulnerabilidad. No obstante, Pinkham et al. (2007) no encontraron que
sujetos del grupo CHR tuvieran alteraciones en estas tareas en comparacion a sujetos sanos,
pero si observaron déficits en los grupos con primer episodio psicético y con Esquizofrenia
cronica. En esta linea, Romero — Ferreiro et al., (2015) sefialan que alteraciones generales en
el reconocimiento de emociones sélo se aprecian en etapas avanzadas de Esquizofrenia, y no

serian caracteristicas de fases temprana. Ademas sefialan que pacientes con primer episodio
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psicotico mostrarian solo alteraciones para el reconocimiento de miedo, lo que podria
constituir un marcador cognitivo en las primeras etapas de la psicosis.

Por lo tanto, resulta relevante establecer la existencia de déficits en el reconocimiento
de emociones en pacientes con sospecha de Esquizofrenia, y en el caso de existir, determinar
si es que este se aprecia especificamente en emociones negativas.

Existe escasa y limitada evidencia respecto a las alteraciones en cognicién social en
etapas precoces de la enfermedad, especialmente en lo que refiere a la evaluacion integra de
ToM. Podemos encontrar pocas investigaciones que utilizan este paradigma en poblacion de
riesgo y primer episodio psicético (Modinos, et al., 2010; Ho et al., 2016). No obstante muy
pocos incluyen otros aspectos de cognicion social como el reconocimiento de emociones
faciales, y los evaltan de modo paralelo.

Por lo tanto, un mayor conocimiento y entendimiento respecto al comportamiento de
la cognicion social en etapas prodromicas o de primer episodio psicético, entrega informacion
valiosa respecto al curso y caracteristicas de los desérdenes psicéticos, como también

elementos que permiten intervenir de modo mas efectivo en esta fase.

Cognicion social en sospecha de Esquizofrenia: Rol de la neurocognicién y

sintomatologia clinica

Neurocognicion y cognicion social. A pesar de la creciente investigacion sobre
cognicion social y neurocognicion, y la importancia de estos dominios en la vida de los
pacientes con psicosis, aun no existe claridad respecto a la naturaleza de la relacion entre
éstos. Por un lado, hay quienes plantean que estos dominios correlacionarian de manera

consistente y con un tamafio de efecto moderado entre un rango de .22 a .33 (Ventura et al.,
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2011), que la neurocognicion representaria un 83% de la varianza en la cognicion social
(Vauth et al., 2004) y que conformarian un Unico constructo. Sin embargo, existe evidencia
que sefiala que la cognicion social seria mejor entendida como un dominio relacionado pero

distinto e independiente de la neurocognicion (Sergi et al., 2007).

En cuanto al reconocimiento de emociones, hay quienes plantean que representa una
funcion cognitiva independiente que no necesariamente requiere de una neurocognicion
preservada en pacientes con Esquizofrenia, con primer episodio psicotico y CHR (Arous et al.,
2016; Lee et al.,, 2015). No obstante, Fanning et al. (2012) al estudiar una poblacion
compuesta por 119 individuos diagnosticados con Esquizofrenia o desorden esquizoafectivo,
encontraron que &mbitos de cognicion social, como reconocimiento de emociones era predicha
por memoria de trabajo y atencion y vigilancia, mientras que ToM era predicha por velocidad
de procesamiento. Asimismo, alrededor de 2/3 de la muestra contaban con alteraciones en
ambos dominios cognitivos, ¥4 de los participantes evidenciaron déficit en cognicion social
pero adecuada neurocognicién y un solo participante obtuvo un rango normal en las pruebas

de cognicion social pero alterada la neurocognicion.

Al investigar teoria de la mente en pacientes en remision de sintomas positivos y
desorganizados, Mehta et al. (2013) afirman que ToM de primer orden dependeria de
funciones ejecutivas y de memoria visual, mientras que esta ultima, sumado a memoria verbal
predicen ToM de segundo orden. En pacientes CHR, Zhang et al. (2016) plantean que la
manera en que los sujetos infieren intenciones en otros, estaria mediado por la neurocognicion.
Un hallazgo similar fue reportado por Yong et al. (2014), quienes aseveran que déficits en

ToM y reconocimiento de emociones correlacionarian de modo positivo con tareas
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neurocognitivas que involucraban atencion y memoria, afirmando que déficits en la cognicién

social estaria asociada a alteraciones en la atencién y memoria en sujetos CHR.

Resulta relevante indagar el papel de la neurocognicion sobre la cognicion social en
sujetos con sospecha de Esquizofrenia ya que, en caso de encontrar alteraciones en este ultimo
dominio, es importante saber si es consecuencia de déficits en la neurocognicion, o se trataria
de un marcador independiente de la enfermedad. Entender esta relacion tendria implicancias

para la realizacion efectiva de una intervencion temprana.

Cognicidn social y sintomatologia. Los sintomas mostrados en pacientes con desordenes
psicoticos, y los déficits observados en cognicidn social son importantes determinantes de la
disfuncion socio ocupacional de estos sujetos. Se ha planteado que existiria una estrecha
relacién entre la intensidad de estos y el desempefio socio cognitivo, sin embargo la naturaleza
de esta relacidn sigue sin resolverse por completo.

Fett et al. (2013), al estudiar ToM y reconocimiento de emocidn en pacientes con
Esquizofrenia y su relacidén con sintomas clinicos, encontraron una relacion intermedia entre
ToM vy sintomas negativos, y una asociacion débil con sintomas positivos. Al estudiar el
reconocimiento de emociones, encontraron que este se relacionaba de manera mas fuerte con
sintomatologia desorganizada y negativa. Por otro lado, en una investigacion reciente Bliksted
et al. (2017), encontraron que pacientes con primer episodio psicéticos que contaban con
elevados niveles de sintomatologia negativa, también tenian déficits significativos en
cognicion social y neurocognicion, independientemente del nivel de sintomas positivos,
mientras que pacientes que contaban con bajo nivel sintomatico negativo pero elevados

niveles del positivo, eran quienes exhibian un mejor rendimiento cognitivo, llegando incluso a
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tener un desempefio similar al grupo control sano. Por otro lado, Barbato et al., (2015)

encontraron que ni ToM ni reconocimiento de emociones correlacionaban con la severidad
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sintomatica en pacientes CHR.

En sintesis, y en base en lo anteriormente planteado, resulta relevante indagar si las
alteraciones en cognicion social, especificamente en el reconocimiento de emociones y en los
componentes de ToM, se comportarian de modo similar en sujetos con sospecha de
Esquizofrenia (CHR y FEP) a lo reportado por la literatura en pacientes con Esquizofrenia, es
decir gque existirian alteraciones en la percepcidon de emociones faciales negativas, y en ToM
de segundo orden afectivo. Asimismo, cabe preguntarse si en poblacion con sospecha de
Esquizofrenia es posible que los déficits en cognicidn social sean explicados por dominios
neurocognitivos, y ademas, cual seria el rol que la sintomatologia psicotica juega en el los

dominios socio cognitivos explorados.

Por lo tanto, se plantea la siguiente hipotesis:
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

EACULTAD DE MEDICINA Sujetos con sospecha de Esquizofrenia presentarian déficits en Teoria de la mente
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afectiva de segundo orden, y en el reconocimiento de emociones negativas. Estas alteraciones

serian producto de un bajo rendimiento neurocognitivo”
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Evaluar cognicion social a través de pruebas de ToM afectivo y cognitivo y de primer
y segundo orden, y de reconocimiento de emociones en pacientes con sospecha de
esquizofrenia en comparacién con sujetos sanos. Del mismo modo, se espera valorar la
relacién presente entre los dominios neurocognitivos y de cognicion social en pacientes.
Objetivos Especificos.
- Caracterizar al grupo de sospecha de esquizofrenia a través de su rendimiento en tareas
neurocognitivas y de cognicion social.
- Relacionar el rendimiento en tareas de cognicion social de pacientes con puntajes en
neurocognicion.
- Explorar la relacion existente entre el desempefio socio cognitivo y el nivel de

sintomatologia clinica.
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MATERIALES Y METODOS.

FACULTAD DE MEDICINA Participantes
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Los participantes con sintomas prodromicos de psicosis fueron seleccionados a través
de revision de fichas clinicas de pacientes atendidos en la Clinica Psiquiatrica Universitaria,
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, mientras que los pacientes con primer
episodio psicotico, fueron derivados por la clinica psiquiatrica Mirandes. En total fueron 14
pacientes entre 16 y 46 afios que presentaron cualquiera de los sindromes de alto riesgo de
psicosis definidos a través de la entrevista estructurada SIPS/SOPS (ver més abajo para méas
detalle), o que estén en tratamiento por un primer episodio psicético. Los criterios de
exclusion fueron: 1) discapacidad intelectual o deterioro cognitivo moderado a severo 2) Sin
dependencia o abuso de sustancias en los uGltimos 6 meses. 3) Enfermedad neuroldgica
concomitante como epilepsia, Parkinson. 4) que no sea capaz de dar su consentimiento o

asentimiento informado.

El grupo control, conformado por 11 sujetos entre 17 y 31 afios, debieron cumplir con
los mismos criterios de inclusion y exclusion que el grupo de pacientes, pero ademas no

debieron reportar historial previo de enfermedad neuropsiquiatrica.

Todos los participantes firmaron un consentimiento o asentimiento informado segun
corresponda, en donde se les explicd el estudio y en qué consistia su colaboracion. Esto
posterior a la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
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Evaluacion Neurocognitiva

Para evaluar el rendimiento cognitivo de los participantes, se les aplicaron las

siguientes pruebas:

MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Este test evalua la funcion ejecutiva y
visuoespacial, memoria, atencion, lenguaje, abstraccién, orientacion y célculo. EIl tiempo de
administracion es de aproximadamente diez minutos. EI puntaje maximo es de 30 y un puntaje

igual o superior a 26 se considera normal.

Bateria Cognitiva Consensuada MATRICS (MCCB). Esta bateria fue desarrollada
por el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) de Estados Unidos para la evaluacién de la
funcién cognitiva en la esquizofrenia a través siete areas cognitivas basicas: velocidad de
procesamiento (evaluada a través del “Trail Making Test A” y del “Category fluency: animals
naming”), atencion- vigilancia (evaluada a través del “Continous performance test-identical
pairs), memoria de trabajo (evaluada por el “Letter-number span” y el “Weschler memory
scale-III SS”), aprendizaje verbal (evaluado por el “Hopkins verbal learning test-revised”),
aprendizaje visual (evaluado por el “Brief visuospatial memory test-revised”), razonamiento y
resolucion de problemas (evaluado por “Neuropsychological assessment batery”) y cognicion
social (evaluada por el “Mayer-Salovey-Caruso emotional intelligence test MSCEIT-.

Managing emotions”).

En el caso del presente estudio, no se utilizo el test que mide cognicién social.
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Evaluacién Clinica

Para evaluar la presencia de sintomatologia psicotica atenuada en los participantes se
utilizé la Entrevista Estructurada Para Sindromes Prodromicos (SIPS) (McGlashan et al.,
2001), la cual fue aplicada por un profesional médico capacitado para esto. Esta entrevista
tiene por objetivo entregar una medida sistematica de la presencia o ausencia de sindromes
prodromicos, medir la gravedad de estos y definir los umbrales de la psicosis de manera
operativa (Fernandez, Ortega, & Garcia, 2006). EI SIPS incluye la Escala de Sintomas
Prodromos (SOPS) (McGlashan et al., 2001) disefiado para valorar la severidad de los
sintomas prodromos y sus cambios en el tiempo. Consiste en 19 items y estd compuesto por 4
dominios: sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas generales y sintomas de

desorganizacion.

SIPS/SOPS diagnostican tres tipos de Sindromes de Riesgo de Psicosis: Estado de
sintomas prodromicos positivos atenuados; Estado Psicotico Breve, Limitado e Intermitente; y

Sindrome de Riesgo Genético y Deterioro Funcional.

El sistema de puntuacién de la SOPS oscila entre los 0 y 6, siendo O equivalente a

ausente y 6 a grave psicotico.

Para establecer la presencia de sintomas prodromicos positivos atenuados es necesario
que el participante obtenga una puntuacion de 3, 4 0 5 en cada una de las secciones del
dominio de sintomas positivos (P1, P2, P3, P4, P5). Asimismo, es necesario que el sintoma
haya comenzado en el ultimo afio o que se haya agravado respecto al nivel que tenia hace 12
meses. Por ultimo, el sintoma debe presentarse al nivel de intensidad actual al menos en una

frecuencia de al menos una vez por semana durante el Gltimo mes (McGlasham et al., 2003)
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Evaluacion Cognicion Social

Para evaluar la existencia de dafio en cognicion social en sujetos sospecha de

esquizofrenia, se programaron las siguientes tareas en el software E-Prime 2.0:

Tarea de reconocimiento de emociones.

Estimulos. Cada estimulo estuvo compuesto por una emocion basica, y a los
participantes se les explicd que debian identificarlas desde un set de fotografias de rostros
expresando emociones, tomadas desde Karolinska Directed Emotional Faces Database
(Lundgvist et al., 1998). Para cada emocion basica (alegria, tristeza, asco, enojo, miedo y
expresion neutral) se presentaron 16 fotografias de sujetos murando hacia al frente (8
hombres y 8 mujeres), conformando un total de 112 trials. Previo al inicio de la prueba, se
realizd una sesion de practica de 32 trials, en donde luego de cada respuesta el programa

indicaba si esta era correcta 0 no.

Los estimulos de caras con emocién fueron validados por un grupo de 4 individuos,
quienes debieron realizar la tarea con el fin de evaluar la capacidad de cada estimulo para
expresar efectiva la emocion que corresponde, como también de asegurar la comprension del

método de respuesta de la tarea.

Todos los estimulos fueron presentados en una pantalla de 15.6 pulgadas (resolucién
de 1280 x 768 pixeles). Cada participante realiz6 112 trials, presentando al azar tanto la
emocion representada, como el género del rostro de la fotografia. Las etiquetas verbales para

cada emocion se plasmaron alrededor de cada rostro, asociado a un numero. Luego, cada
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sujeto debia seleccionar la emocion representada en la fotografia presionando el ndmero

correspondiente en un teclado numérico entregado especialmente para esto (Ver figura 1)
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Figura 1. Ejemplo de estimulos presentados. El participante debe seleccionar la emocion que
representa cada foto, y seleccionar el nimero correspondiente, para luego presionarlo en el
teclado.

Yoni task (Shamay-Tsoory et al., 2007).

Estimulos. A cada participante se le presentd imagenes que mostraban en el centro de
la pantalla el rostro de un dibujo animado llamado Yoni, y cuatro iméagenes de objetos que
pertenecen a una sola categoria (por ejemplo, frutas, autos) o caras en cada una de las esquinas
de la pantalla. Cada imagen fue acompafiada por una oracion que aparecia simultdneamente en
la parte superior de la pantalla. Se presentan 3 condiciones principales: 24 trials de tipo
cognitiva, 24 trials de tipo afectivo y 16 trials de tipo fisico, en las que cada una requiere de

inferencias de ler orden (32 trials) o de 2do orden (32 trials). Las condiciones cognitivas y
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afectivas implican la realizacion de inferencias mentales, mientras que la condicion fisica
requiere de la realizacion de una eleccion basada en una algun atributo fisico de Yoni. Esta
ultima condicion sirve como medida control para asegurar que el sujeto haya comprendido la
tarea. El total de trials fue de 64 los cuales fueron presentados al azar. La posicion de las teclas
de respuestas (teclas E, Y, X o B) correspondian a la posicion de los 4 estimulos en las
esquinas de la pantalla.

La duracion promedio de esta tarea fue de 20 minutos. A los sujetos se les presentd
Yoni, y se les dio la instruccion de determinar con qué objeto interactia Yoni presionando las
teclas correspondientes. Para evitar que el participante olvide qué respuesta representa cada
tecla, se le pasé una hoja en donde se sefialan las alternativas de respuestas para gque las revise
mientras ejecuta la tarea. Posterior a la entrega de instrucciones, se realizd una sesion de
ensayo, en donde el participante recibe retroalimentacion respecto a su desempefio. La fase de
ensayo estuvo constituida por un total de 6 trials, que fueron mostrados dos veces. Cada trial
del ensayo representd una condicion de ToM (cognitiva, afectiva o fisica) y un nivel de
inferencia (de ler o 2do orden). Para tomar una decision, el participante debia considerar las
claves verbales, la mirada y expresion facial de Yoni, o la mirada o expresion facial de las
caras con las cuales Yoni podria estar interactuando.

Para el andlisis estadistico, se consideraron los puntajes de respuestas correctas
(respuesta correcta: 1 puntos; respuesta incorrecta: 0 puntos).

Esta tarea fue validada por un grupo de 4 individuos con el fin de asegurar la

comprension del procedimiento y de las claves verbales entregadas.
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Figura 2. Ejemplo de estimulos presentados, y sus distintos niveles. El participante debe
seleccionar una de las cuatro respuestas que se ubican en cada extremo de la pantalla, y luego

seleccionar la tecla correspondiente (E, X, Y o B).
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Procedimiento

FACULTAD DE MEDICINA Cada participante fue citado a la Clinica Psiquiatrica Universitaria del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile, realizdndose evaluaciones individuales en las dependencias del
laboratorio de Psiquiatria Traslacional. Previo al inicio de la evaluacion se le entrego el
consentimiento/asentimiento informado en donde se les explicd las condiciones de la
evaluacion, y si estaban de acuerdo con ser parte del estudio, lo que quedd plasmado a través

de una firma. Luego se aplicaron las evaluaciones, que en promedio tomaron un tiempo entre

90-120 minutos.

Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos fueron realizados con el software SPSS™ 24, Se utilizaron
andlisis descriptivos para la exploracién de los datos sociodemogréaficos y sintomatologia de
los pacientes. Para establecer las diferencias grupales, primeramente se aplicd la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov, y segun correspondiera, U-Mann Whitney o t-Student. Para
establecer relaciones de prediccion entre neurocognicion y cognicion social, se aplicaron

pruebas de correlaciones bivariadas, parciales y regresion lineal.
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La muestra estuvo compuesta por un total de 25 participantes, de los cuales 14 pertenecian

al grupo de pacientes con sospecha de Esquizofrenia, y 11 al grupo control.

El grupo de pacientes promedié una edad de 23 afios, y 12.9 afios de educacion. Con
respecto a la proporcion del género, un 85.7 % correspondio a hombres y 14.3% a mujeres. Se

aprecian diferencias estadisticamente significativas en la variable género (p = .08).

En cuanto al grupo control, este estuvo compuesto por un 54.5% de hombres y 45.5% de
mujeres. EI promedio de edad de los sujetos fue de 24.45, y de afios de educacion fue de

15.36.

No se aprecian diferencias significativas en la edad y afios de educacion entre ambos
grupos, sin embargo es posible apreciar diferencias significativas en la variable género entre

ambos grupos (p=.028).

Pacientes (N = 14) Control (n=11) p
Edad 23.07(7.06) 24.45(4) 591
Afos de educacion 12.92 (3.04) 15.36 ( 3.07) .064
Género .028*
Femenino 2(14.3) 5(45.5)
Masculino 12(85.7) 6(54.5)

Tabla 1. Variables demograficas , comparacion entre pacientes y controles sanos(CS).
*p <0.05
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2. Cognicion social

Resultados de dominios neurocognitivos se encuentran en Anexos.

2.1 Teoria de la mente(ToM): En cuanto al constructo de Teoria de la mente
evaluada a través de la tarea Yoni, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la media del grupo de paciente con el grupo control sano en el
puntaje total de la prueba (p =.022), en el puntaje total de ToM de segundo orden
(p =.02), tanto en el de tipo cognitivo (p =.03) como afectivo (p =.03)(Gréfico 1, y
Tabla 2 en anexos) . Esto sugiere que pacientes con sospecha de esquizofrenia
cuentan con un mayor deterioro en comparacion con el grupo control sano, en los

puntajes de ToM de segundo orden de tipo afectivo y cognitiva.
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Graéfico 1. Comparacion entre grupo de pacientes y controles en los puntajes de respuestas
correctas en tarea de Teoria de la Mente. La significancia fue evaluada a través de t-student.
*» <0.05
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2.1.1 Correlacion entre teoria de la mente y dominios neurocognitivos;

No se encontraron asociaciones significativas entre los dominios
FACULTAD DE MEDICINA
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neurocognitivos ni ningin aspecto de ToM evaluado (Tabla 3).

V. Atencion/ Memoria Aprendizaje Aprendizaje Razonamiento
Procesamiento Vigilancia trabajo Verbal Visual y resolucion
de problemas
ToM total .819 .862 490 827 .108 513
Primer 338 .852 455 .897 .096 .998
orden
Cognitivo 763 305 .646 741 .552 .706
Afectivo 110 .938 .826 874 728 792
Segundo
Orden 943 879 218 735 145 .384
Cognitivo 156 435 219 535 165 433
Afectivo 631 766 188 829 333 866

Tabla 3. Correlacion entre teoria de la mente y dominios neurocognitivos en pacientes con
sospecha de Esquizofrenia. Valores p < 0.05 fueron considerados significativos
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2.2 Reconocimiento de emociones faciales: Diferencias entre los grupos evaluados en

las tareas reconocimiento de emociones faciales son mostradas en tabla 4. Analisis
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

con t- student revelan diferencias significativas en el reconocimiento de asco entre
ambos grupos (p =.044). Se observa una tendencia a la significacion en la

diferencia entre los grupos en el rendimiento total de la prueba (p =.06)

Pacientes Control p

(n=14) (n=11)
Reconocimiento de emociones total 88.14(10.5) 94.45(4.54) .06
Puntaje Felicidad 16(0) 15.72(.64) 192
Puntaje Sorpresa 14.92 (.8) 15.18 (.87) 466
Puntaje Tristeza 12.64(3.47) 13.63 (2.11) 399
Puntaje Enojo 13.57(2.78) 14.63 (1.28) 243
Puntaje Miedo 5.2 (2.93) 6.36 ( 2.15) .289
Puntaje Asco 10.42(3.39) 13.18 (2.96) .044*
Puntaje Neutral 15.42 (1.15) 15.72 (.46) 430

Tabla 4. Comparacidon entre grupo de pacientes y controles en la media de puntajes de respuestas
correctas en tarea de reconocimiento de emociones faciales. La significancia fue evaluada a través
de t-student. Valores p < 0.05 fueron considerados significativos.
*p<0.05
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2.2.1

Correlacion entre reconocimiento de emociones faciales y dominios
neurocognitivos. Andlisis de correlacion de Pearson revelan que en
pacientes con sospecha de Esquizofrenia el reconocimiento de emociones
correlaciona significativamente con el dominio neurocognitivo de
razonamiento y resolucion de problemas (r = .647. p=0.012). Esta misma
relacion se aprecia en el reconocimiento de enojo(r = .602. p=0.023). y
asco (r = .657. p=0.011). Por otro lado, el reconocimiento de rostros
neutralmente afectivos correlaciona de modo inverso con aprendizaje verbal

(r =-.569. p=0.034) (Gréfico 2, y Tabla 5 en anexos).

Al controlar la variable edad, se aprecia que tristeza correlaciona de modo
significativo con razonamiento y resolucion de problemas (r = .470; p
=0.027), y enojo con aprendizaje verbal. Por otro lado, al controlar la
variable afios de educacion, enojo correlaciona con razonamiento vy
resolucion de problemas (r=.460 p=.036), y el reconocimiento de rostros
neutrales se asocia de modo significativo y directo con atencion vy

vigilancia (r=.540 p=.012).
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Razonamiento y resolucion de problemas
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Gréfico 2. Relaciones significativas entre puntaje en tarea de reconocimiento de emociones y
desempefio neurocognitivo.
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2.2.2 Neurocognicién y reconocimiento de emociones negativas en pacientes
con sospecha de Esquizofrenia. Con el fin de examinar la varianza en el
reconocimiento de emociones explicada por la neurocognicion, se
realizaron regresiones replicando el procedimiento establecido por Fanning
et al. (2012). Para esto, primeramente se utiliz6 un método de eliminacion
hacia atras para cada variable comprendida en la tarea de reconocimiento de
emociones (variable dependiente) con los 6 puntajes de los dominios
neurocognitivos (variables independientes). Posteriormente se aplica el
método stepwise para la seleccion de variables que no fueron eliminadas en
el primer paso. Reconocimiento de emociones es predicha en un 37% por la
variable razonamiento y resolucion de problemas (8 = .647, t = 2.93, p
=0.012), mientras que disgusto estd mejor predicho por el modelo
compuesto por las variables de aprendizaje verbal (8 = .419, t = 2.19, p
=0.05), y razonamiento y resolucion de problemas (f = .707, t = 3.701, p
=0.03), quienes explican un 53% de la varianza de esta variable.
Igualmente, reconocimiento de rostro neutral estaria predicho por la
variable aprendizaje verbal en un 26% (5 = -.565, t = -2.274, p =0.044)

(Tabla 6).
Variable dependiente Predictores p R? Ajustado

Reconocimiento de emociones Razonamiento y resolucion de ,012 ,370
problemas

Reconocimiento Asco Razonamiento y resolucion de ,06 ,532
problemas
Aprendizaje verbal

Reconocimiento Neutral Aprendizaje Verbal ,044 ,258

Tabla 6. Andlisis de regresion lineal con variables de reconocimiento de emociones y
dominios neurocognitivos en el grupo de pacientes.
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3. Sintomatologia en grupo CHR.
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grupo de alto riesgo clinico. Por el tamafio de la muestra, s6lo se informaran los puntajes

de cada participante en la tabla 7.

CHR (n=4) Sintomas Sintomas  Sintomas
Positivos Negativos Desorganizados

Sujeto 1 12 26 11

Sujeto 2 6 24 9

Sujeto 3 21 4 11

Sujeto 4 15 15 9

Tabla 7. Puntajes de sintomatologia clinica de sujetos CHR
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3.1 Cognicion social y sintomatologia en CHR. En cuanto a la asociacion entre cognicion

social y sintomatologia, debido al bajo nimero de casos con esta informacion sélo

es posible realizar un analisis exploratorio y de casos. En este sentido se aprecia

que los sujetos con mayores puntajes en sintomas negativos (Sujetos 1 y 2),

presentan los niveles de desempefio méas bajos en las tareas de cognicion social.

Esto se puede apreciar en Gréfico3.
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Grafico 3. a) Puntajes de sintomatologia positiva, negativa y desorganizada de 4 pacientes CHR.
b) Puntajes de dominios de cognicién social con déficits en relacion a grupo control. Se muestran
los resultados de 4 pacientes CHR.
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DISCUSION

El presente estudio examind la existencia de déficits en Teoria de la mente y
reconocimiento de emociones en pacientes con sospecha de esquizofrenia, y su dependencia
con dominios neurocognitivos. Los resultados principales sugieren que en pacientes con
sospecha de esquizofrenia, existirian déficits en Teoria de la mente, especificamente en la de
segundo orden tanto de tipo cognitivo como afectivo. Siguiendo con lo observado por Shamay
— Tsoory et al. (2007) en pacientes con esquizofrenia, se esperaba encontrar alteraciones en
ToM de segundo orden pero sélo a nivel afectivo, corroborando la hipétesis de disociacién
cognitiva/afectiva que plantean estos autores. Sin embargo, se observaron déficits en ambos
tipos de ToM indicando dificultades en tareas que exigian un mayor nivel de complejidad
(Modinos et al., 2010).Estos déficits en ToM afectivo y cognitivo de segundo orden, pudieran
llevar a que pacientes durante interacciones sociales tengan dificultades para la toma de
perspectiva respecto a los estados emocionales de otros, al no poder apreciarlos totalmente y
no contar con la completa capacidad para distinguir de modo adecuado la diferencia entre los
propios estados mentales y del resto ( Bodden et al., 2010). Se ha establecido que con el fin de
mentalizar de modo adecuado, sujetos en etapas CHR tenderian a presentar una alteracion en
la activacion de las areas prefrontales anteriores, dorsomediales y laterales durante las tareas
de segundo orden (Modinos et al., 2010). Esto se ve corroborado con la idea de que existirian
cambios en el volumen de la materia gris en areas prefrontales durante esta etapa de la
enfermedad (Pantelis et al., 2003), lo que pudiera sugerir un rol fundamental de las areas
prefrontales para la adecuada mentalizacion durante las etapas tempranas del desorden. En

sintesis, estos resultados apuntan a que las dificultades en ToM no se relacionarian con la
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ausencia de la habilidad para representar estados mentales, mas bien existiria una anormalidad

en la capacidad para realizar una correcta atribucién de estos.

Por otro lado, se hipotetizd que el grupo de pacientes con sospecha de esquizofrenia
tendria déficits en el reconocimiento de emociones negativas. Segun variados estudios, sujetos
con esquizofrenia poseerian dificultades para el reconocimiento de expresiones faciales y
emocionales de otros, principalmente de las emociones negativas. Penn et al., (2008)
mencionan que los déficits en el reconocimiento de emociones tiende a expresarse temprano
en el curso de la enfermedad, siendo el mayor déficit apreciado en el reconocimiento de
emociones negativas, lo cual se mantendria estable en el tiempo. Los hallazgos del presente
estudio indican que solo existirian déficits asociados al reconocimiento de asco en etapas
tempranas de la enfermedad. Estudios en sujetos sanos han demostrado que durante la
presentacion de rostros representando expresiones de asco, existe activacion de redes neurales
qgue comprenden a los ganglios basales e insula (Sprengelmeyer et al., 1998). Posiblemente,
las alteraciones observadas en los pacientes refleja anormalidad en este circuito, en donde se
ha visto que sujetos con primer episodio psicotico tendrian una hipo activacion de la amigdala,
insula, ganglios basales y en las proyecciones que estan regiones realizan hacia la corteza
prefrontal medial (Barkl et al., 2014). Estas anomalias neuroanatdmicas para el
reconocimiento de asco pudieran derivar en dificultades en lo que se conoce como simulacion:
las teorias de simulacion plantean que para reconocer emociones e inferir estados mentales de
otros de modo efectivo, es necesario que el propio sujeto genere y experimente (simule) un
estado emocional similar en si mismo (Suzuki et al., 2006). Esto concuerda con lo que plantea
Calder et al. (2000), quien sugiere que individuos que experimentan una reduccion en el

reconocimiento de expresiones faciales de asco, también presentarian déficits en la
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experimentacion de esta emocion. En este sentido, los ganglios de la base estarian
involucrados en el reflejo de los estados mentales de otros, mientras que la insula estaria
asociada a los circuitos cerebrales que nos permiten ser empaticos. A partir de esto, es posible
especular que los deficits para reconocer emociones de asco en pacientes con sospecha de
esquizofrenia se podrian asociar con los déficits de este grupo en la ToM de tipo afectivo, ya
que este ultimo compromete la activacion del cortex ventromedial y orbitofrontal, el
cingulado anterior ventral, la amigdala y el estriado ventral. Sumado a esto, Kim et al. (2016)
encontraron que durante tareas de ToM afectiva se activaban regiones como los ganglios
basales e insula en sujetos sanos, sugiriendo un rol relevante de las areas subcorticales
limbicas asociadas al procesamiento emocional y empatia. En pacientes con alto riego a
desarrollar psicosis, se ha observado que existiria un volumen disminuido de sustancia gris en
el cortex prefrontal derecho, la insula, cortex temporal y ganglio basal derecho (Pantelis et al.,
2003). Es decir, segun la literatura, similares areas neuroanatémicas estarian a la base del

reconocimiento de asco y ToM afectivo.

Con el propésito de evaluar como las habilidades neurocognitivas pudieran influir en el
procesamiento de informacion social, se utilizaron dominios tales como velocidad de
procesamiento, atencidn/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje visual, aprendizaje
verbal, y razonamiento y resolucion de problemas. En cuanto a alteraciones en ToM, los
estudios son contradictorios en establecer si esta seria secundaria a disfunciones
neurocognitivas, o si se trataria de un rasgo independiente. Mehta et al. (2013) sefiala que la
neurocognicion tendria un efecto moderado sobre ToM de primer y segundo orden (12% -
19%), siendo la primera dependiente de funciones ejecutivas y memoria visual, mientras que

la de segundo orden lo seria de memoria verbal y visual. Hallazgos similares reportan
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Fernandez-Gonzalo et al. (2014), al afirmar que memoria de trabajo y procesamiento de
informacidn verbal predecirian de mejor manera ToM de segundo orden. No obstante, en el
presente estudio fue posible apreciar coocurrencias de déficits en neurocognicion,
especificamente en velocidad de procesamiento y atencion y vigilancia, y en teoria de mente
de segundo orden, pero no fue posible establecer una relacién causal entre ambos dominios.
Estos resultados nos indicarian que en etapas temprana, Teoria de la mente y neurocognicion
constituirian dominios independientes y que los déficits en ToM constituirian un rasgo mas
que un estado dentro de los desérdenes del espectro psicotico. Del mismo modo, este resultado
implicaria pensar en programas de intervencion independientes, es decir que se orienten
especificamente a la rehabilitacion en Teoria de la mente, mas que intervenir a través de la

neurocognicion.

Por otra parte, fue posible establecer relaciones de causalidad entre ciertos dominios
neurocognitivos con el reconocimiento de emociones. Examinando la magnitud de la varianza
en reconocimiento de emociones faciales explicada por procesos neurocognitivos, esta variaba
en un rango de 25 a 53%. La méxima influencia (53%) de la neurocognicién fue en el
reconocimiento de emocién de disgusto a través del modelo compuesto por
razonamiento/resolucién de problemas y aprendizaje verbal. Asimismo, reconocimiento de
emociones como indice general seria predicho en un 37% por razonamiento y resolucion de
problemas, mientras que la identificacion de rostros neutrales seria predicho en un 26% por
aprendizaje verbal.  Estos resultados coinciden con estudios que aseguran que la
neurocognicion explicaria entre un 36 a un 39 % la varianza del reconocimiento de emociones
(Fanning et al., 2012; Mehta et al., 2014). Cabe destacar el papel del dominio razonamiento y

resolucion de problemas sobre el reconocimiento de emociones. Lee et al. (2009) plantea que
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los deficits en funciones ejecutivas, afectan el desempefio en tareas de reconocimiento de
emociones faciales en pacientes con esquizofrenia, lo que puede ser explicado porque esta
funcién neurocognitiva implica orientar la conducta hacia una meta, demandando habilidades
de resolucion de problemas, planificacion y toma de decisiones en los sujetos. Esta
dependencia del reconocimiento de emociones con funciones ejecutivas, pudiera sugerir que
alteraciones neuroanatdmicas asociadas a funciones ejecutivas, tales como las regiones fronto-
temporales, afectarian las regiones limbicas relacionadas con el procesamiento emocional
(Holmen et al., 2012; Yang et al., 2015). No obstante, este resultado también puede ser
atribuido al disefio de la tarea, la que debido al modo de respuesta, pudiera haber exigido la
utilizacion de un mayor numero de competencias que no se relacionaban directamente

habilidades para reconocer emociones.

Finalmente, debido al escaso nimero de observaciones asociados con el registro de
sintomatologia en los pacientes, no fue posible realizar analisis estadisticos inferenciales con
esta informacidn. No obstante, segun lo observado descriptivamente se podria suponer que
pacientes con elevados niveles de sintomatologia negativa mostrarian déficits significativos
en cognicidn social en comparacion con quienes tenian menores niveles. Con un tamafio de
muestra adecuado seria posible indagar si esta hip6tesis se cumple, ademas de explorar de qué
manera se relacionan y si déficits en cognicion social contribuyen a la aparicion de sintomas
negativos o viceversa. Del mismo modo, estudios en pacientes con esquizofrenia han
demostrado una fuerte asociacion entre cognicion social y sintomas desorganizados (Fett et al.,
2013; Minor et al., 2014). Por lo tanto, resulta interesante investigar respecto al rol de los
sintomas desorganizados y negativos en la cognicion social durante distintas etapas de la

enfermedad.
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En el presente estudio fue posible establecer diferencias en ToM de segundo orden
entre pacientes y sujetos sanos, al igual que déficits en el reconocimiento de emociones
faciales negativas, especificamente con el reconocimiento de asco. Asimismo, se clarifico la
relacién entre los dominios neurocognitivos y de cognicion social, encontrandose una relacion
de dependencia del reconocimiento de emociones faciales con algunos de o0s aspectos
neurocognitivos evaluados, especialmente con razonamiento y resolucién de problemas. No
obstante, no fue posible indagar de modo representativo el rol que la sintomatologia ejerce

sobre la cognicidn social en pacientes con sospecha de esquizofrenia.

Implicaciones.

En los ultimos afios se han desarrollado variados programas de intervencion temprana
en esquizofrenia, los cuales se focalizan principalmente en fases tempranas de la enfermedad
incluyendo pacientes con riesgo a desarrollar psicosis y primer episodio psicotico. De acuerdo
a los resultados obtenidos, se hace necesaria la utilizacion de programas de rehabilitacién que
consideren los componentes y el desarrollo de cognicion social, con el objetivo de entrenar las
habilidades basicas que pudieran estar carentes en pacientes con sospecha de esquizofrenia. En
este sentido, existen variados programas que cumplen con este objetivo. Uno de estos es
Emotion and ToM Imitation (ETIT), el cual tiene una metodologia de trabajo grupal, en los
que los participantes deben imitar expresiones faciales emocionales, observar la mirada de
personas en fotografias, inferir estados mentales de un actor en situacion sociales y atribuir
intenciones observando las acciones de los personajes de una historieta ( Tan, Lee & Lee,
2016). Este programa se basa en la teoria de simulacion y de las neuronas espejo, y ha probado

su eficacia en la mejora en ToM afectivo, ToM cognitivo y empatia (Pino et al., 2015).
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reconocimiento de ira, tristeza y asco.

Si bien existen variados programas de rehabilitacion que abarcan dominios cognitivos
de modo general o se focalizan en algunos, y han demostrado su eficacia en mejorar el
rendimiento en los dominios intervenidos, aun no existe caridad sobre la cantidad necesaria de
entrenamiento requerido para alcanzar mejoras en el funcionamiento social (Gran et al., 2017).

Futuras investigaciones son necesarias para dilucidar estos aspectos.

Limitaciones

El presente estudio cont6 con varias limitaciones:

- El pequefio tamafio de la muestra no permitié analizar al grupo de pacientes segun el
diagnostico con el que contaban, como tampoco analizar la influencia de la sintomatologia en
la cognicion social.

- No se consideraron otro tipo de variables que podrian tener efectos en los resultados,
como por ejemplo, si los pacientes se encuentran en tratamiento o el tipo y la dosis de
medicacion que reciben. lgualmente, no se consideraron el efecto de variables como la
presencia de desordenes neuropsiquiatricos.

- En relacion al desempefio de cognicion social del grupo de pacientes, medidas
adicionales habrian permitido una nocion mas detalla de las alteraciones, por ejemplo incluir

tiempos de reaccion, tipos de errores cometidos, etc.

49



AWz
ZiS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

CONCLUSIONES
A partir de los resultados encontrados, es posible concluir lo siguiente:

- Pacientes con sospecha de esquizofrenia presentan déficits significativos en cognicién social

especificamente en Teoria de la mente y reconocimiento de emociones.

- Los déficits en Teoria de la mente se aprecian especificamente en Teoria de la mente de
segundo orden, indicando que en pacientes con sospecha de esquizofrenia no carecerian de
este dominio si no que presentan dificultades para inferir estados mentales de mayor

complejidad.

- Se aprecian alteraciones en reconocimiento de emociones, especificamente en la
identificacion de rostros de asco, lo que pudiera ser asociado a alteraciones en la activacion de

redes neurales asociadas a zonas fronto- limbicas.

- En etapas tempranas de la enfermedad, la neurocognicion estaria a la base de alteraciones en
el reconocimiento de emociones, pero no de la Teoria de la mente, sugiriendo que son dos

constructos independientes.

- Si bien existen variados programas de rehabilitacién que se centran en la mejora de ToM y
reconocimiento de emociones, aun no existe claridad respecto al impacto de estos en la

funcionalidad de los pacientes.

- Debido al pequefio tamafio muestral con el que conté la investigacion, estos resultados

pudieran variar de modo significativo al aumentar el nimero de participantes.
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Medias y desviaciones estandar de ambos grupos son presentadas en la Tabla 7. Se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en los dominios de velocidad de
procesamiento (p = .000) y atencion/vigilancia (p = .002). Mientras que se aprecia una

tendencia a la significacion en el dominio de Razonamiento y resolucion de problemas (p

=0.061)
Pacientes (n=14) CS (n=11) Y
MCCB
Velocidad de Procesamiento 25.79 (7.9) 47.8 (8.05) .000*
Atencion/ vigilancia 30.15 (12) 45.8(6.1) .002*
Memoria de trabajo 42.86 (11.1) 48.55 (6) 118
Aprendizaje verbal 39.36 (8.41) 4473 (8)  .120
Aprendizaje visual 44(11.86) 4955 (8.5) .204
Razonamiento y resolucion de problemas 44 (7.35) 49.55(6.5) .061

Tabla 8. Comparacion entre grupo de pacientes y controles en el desempefio de 6 dominios
neurocognitivo medido por MCBB. La significancia fue evaluada a través de t-student.
Valores p < 0.05 fueron considerados significativos.

*p<0.05
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Rendimiento en Teoria de la mente.

FACLLTAD DE MEDICINA Pacientes(n=14) CS (n=11) p

ToM total 54.15(8.3) 60.3(2.57) 0.022*

Primer orden 29.3(2.46) 30.7( 1.009) 0.088

Fisico 7.4 (1.44) 7.8 (0.40) 0.422

Cognitivo 10.7 (1.01) 11.2 (0.64) 0.170

Afectivo 11.07(1.03) 11.6 (0.50) 0.118

Segundo Orden 24.84 (6.3) 29.6 (1.91) 0.02%*

Fisico 6.69 (1.84) 7.6 (0.67) 0.106

Cognitivo 8.84 (2.9) 11 (1.18) 0.03*

Afectivo 9.3(2.3) 11(1) 0.031*

Tabla 2. Teoria de la mente en controles sanos y pacientes con sospecha de Esquizofrenia.

*p<0.05
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Reconocimiento de emociones y dominios neurocognitivos.

FACULTAD DE MEDICINA

Dt V. Atencién/ Memoria Aprendizaje Aprendizaje Razonamiento

Procesamiento Vigilancia de Verbal Visual y resolucién

trabajo de problemas
Reconocimiento 473 .694 303 451 404 .012*

Total

Puntaje Felicidad -—-- -—-- S
Puntaje Sorpresa .055 .865 710 .900 274 435
Puntaje Tristeza .694 304 146 442 414 .086
Puntaje Enojo .994 140 201 .661 339 .023*
Puntaje Miedo 137 .796 .269 .386 1 222
Puntaje Asco .585 .509 456 243 145 011*
Puntaje Neutral .822 141 .795 .034* .864 .230

Tabla 5. Correlacion entre teoria de la mente y dominios neurocognitivos en pacientes con
sospecha de Esquizofrenia. Valores p < 0.05 fueron considerados significativos

*p<0.05
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