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A mis padres



And what you thought you came for

Is only a shell, a husk of meaning

From which the purpose breaks only when it is fulfilled
If at all. Either you had no purpose

Or the purpose is beyond the end you figured

And is altered in fulfilment.

- T.S.Eliot

Ich méchte dies ein umgekehrtes Heimweh nennen, eine Sehnsucht ins Weite statt ins Enge. Ich
stand, der herrliche Fluss lag vor mir: er geleitete so sanft und lieblich hinunter, in ausgedehnter
breiter Landschaft.

- J.W. von Gothe

Hace dos afios, aproximadamente, emprendi un viaje con un destino y un propdsito
incierto. Inspirado por el hambre de sumergirme en lo desconocido, y llevando el rumbo
unicamente con el encanto de la comprensién y la nutricién del conocimiento. Hoy, al final de
esta aventura, escribiendo estas palabras en un café de Mierendorffplatz, no puedo evitar pensar
en todo el camino recorrido: en todas las alegrias y los reveses que me trajeron hasta aca; en los
vientos que me llevaron por lugares que nunca imaginé; en la increible puntualidad y
oportunidad de lo que, en algin momento fueron infortunios y desaciertos, pero que hoy me
hacen otro, con una mirada muy diferente. Se me aparecen tantos que fueron labrando mi
recorrido hasta este momento: algunos que estan incondicionalmente, otros que ya no estan y
otros tantos que fueron extraordinarias sorpresas y muy afortunadas casualidades. Quiero
agradecer especialmente a mi familia y amigos, quienes han sido una fuente de apoyo y energia
que siempre me han dado refugio en la ternura de su carifio y paciencia para poder seguir
adelante. También a los maestros que me han mostrado la riqueza de la ciencia, me han
encaminado hacia el asombro y me han inculcado la disciplina necesaria para nutrirme en él.
Finalmente, a todos los compafieros y personas prodigiosas que he encontrado en el trabajo
académico cotidiano, de quienes he aprendido mucho y, ademas, me han permitido compartir el
entusiasmo de buscar respuestas en la complejidad de la naturaleza, aunque sdlo parezca
extraviarnos mas.
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2 Resumen

La esquizofrenia (EQZ) es un trastorno psiquiatrico severo y cronico adquirido
generalmente durante la adultez temprana pero con una alta carga de determinantes
genéticos. la EQZ es una de las mayores causas de discapacidad (Kassebaum et a.,
2016; Whiteford et al., 2015) y se encuentra dentro las enfermedades que mas gasto
representan para los sistemas de salud (Lopez & Murray, 1996). A pesar de su
relevancia social y de las décadas de estudio en su etiologia, aun no es posible
discernir los mecanismos biolégicos que fundamentan la enfermedad; asi como
tampoco realizar una descripcion acabada de su patofisiologia. En el presente
trabajo se investigan alteraciones fisiologicas en etapas tempranas de la percepcion
visual descritas en pacientes con EQZ y pacientes con alto riesgo de desarrollar
psicosis. Estas son observadas a través de analisis de potenciales evocados de
electroencefalografia (C1, P1, y luego estudiados sus correlatos anatémicos a través

de técnicas de reconstruccion de fuentes.



3 Introduccion
La esquizofrenia (EQZ) es un trastorno psiquiatrico severo y crénico, cuya

sintomatologia incluye la presencia de delirios, alucinaciones, desorganizacion y
empobrecimiento del discurso, comportamiento catatonico y trastornos del animo
(e.g. aplanamiento afectivo y abulia) (First et al., 1997) (tabla 1). Estimaciones de la
incidencia en la poblacion general (i.e. la probabilidad de desarrollar la enfermedad
en el transcurso de la vida) oscilan entre .3 y 2% con un promedio aproximado de
.7% (Saha et al., 2005). Si bien esta cifra puede ser considerada relativamente baja,
la EQZ es una de las mayores causas de discapacidad (Kassebaum et a., 2016;
Whiteford et al., 2015) y se encuentra dentro las enfermedades que mas gasto
representan para los sistemas de salud (Lopez & Murray, 1996). Esto se debe,
principalmente, a que suele presentarse durante la adultez temprana y, aunque se
reciba un buen tratamiento, aproximadamente dos tercios de los pacientes persisten
con sintomatologia (Saha et al., 2005).

A pesar de su relevancia social y de las décadas de estudio en su etiologia, aun
no es posible discernir los mecanismos biolégicos que fundamentan la enfermedad;
asi como tampoco realizar una descripcion acabada de su patofisiologia.
Histéricamente la investigacion se ha centrado en comprender los sintomas positivos
(i.e. fendmenos intrusivos como las alucinaciones y delirios) y negativos (i.e. déficits

en el funcionamiento normal, especialmente de estado animico) (Crow, 1980),



aunque durante los ultimas décadas se han comenzado a abordar con mayor
sistematicidad las alteraciones en funciones cognitivas; mas reciente aun es el
estudio de las alteraciones sensoriales. Reconceptualizaciones en modelos de la
enfermedad han permitido dar un marco conceptual para explorar diversas
anormalidades en componentes muy tempranos de las vias aferentes. En este
contexto, el presente trabajo propone indagar en los correlatos anatomicos de
alteraciones fisiologicas en las etapas tempranas de la percepcion visual, con el
objetivo de evaluar predicciones sobre el trastorno organico derivadas de un modelo

de esta enfermedad.

Tabla1
Criterios Diagnésticos para la Esquizofrenia de acuerdo al DSM-V y al CIE-10 (Abel & Nickl-Jockschat, 2016)
DSM-V CIE-10
Dos (o mas) de los siguientes sintomas, cada Al menos uno de los sindromes, sintomas, y signos listados como 1-4 o al menos dos de los
uno presente por una porcion significativa de sintomas y signos listados como 5-8 deben estar presentes por la mayoria del tiempo durante
tiempo durante periodo de 1 mes (o menos si es un episodio de enfermedad psicética durando porlo menos 1 mes (o algunas veces durante
tratado con éxito). Al menos uno de estos debe la mayoriade los dias).
incluir 1-3
1. Delirios 1. Ecodel _pensamiento, pensamiento intrusivo o removido, o esparcimiento del

o pensamiento.
2. Alucinaciones 2. Delirios de control, influencia, o pasividad, claramente referidos a movimientos
3. Discursodesorganizado corporal.e’s o] dg miembros o pensamientos especificos, acciones o sensaciones;

) . percepcion delirante

4. Comportamiento catatonico o altamente 3. Voces alucinatorias comentando el comportamiento del paciente o discutiéndolo con él,

u otro tipo de voces alucinatorias provenientes de alguna parte del cuerpo.

4.  Delirios persistentes que son culturalmente inapropiados y completamente imposibles

5. Sintomas negativos (i.e. expresion (e.g. ser capaz de controlar el clima o estar en comunicacion con extraterrestres de otro
mundo)

5. Alucinaciones persistentes en cualquier modalidad ocurriendo cada dia por lo menos
durante un mes, acompariada de delirios (pueden ser fugaces o inacabados), sin
contenido afectivo claro, o acompanado de ideas persistentes sobrevaloradas.

6.  Neologismos, quiebres o interpolaciones en el tren del pensamiento, resultando en
incoherencia o discursoirrelevante.

7. Comportamiento cataténico, como excitacion, negativismo, mutismo y estupor.

8.  Sintomas negativos como apatia marcada, escasez del discurso, respuestas
emocionales cortantes o incongruentes (debe ser claro que estos no son debido a
depresion o medicacion neuroléptica).

desorganizado

emocional disminuida o abulia

Debe notarse que ambos sistemas de diagnostico requieren pruebas adicionales, principalmente para excluir génesis secundaria de los sintomas debidoa un
desorden somatico.

4 Modelos neuroquimicos de la EQZ
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La teoria dopaminérgica ha sido el principal modelo para explicar diversos
componentes de la enfermedad durante, al menos, los ultimos cincuenta afios. Esta
teoria surge de la observacion de que la administracion de drogas antipsicoticas -i.e.
clorpromazima y haloperidol- a animales causaba un aumento del metabolismo de la
dopamina y norepinefrina. Esto llevo a la interpretacion de que los neurolépticos
ejercen su efecto como una consecuencia de su habilidad para bloquear la dopamina
en el sitio de su receptor (Carlsson & Lindqvist, 1963). A su vez, esta teoria recibio
mas apoyo a través de estudios en los que la administracion de anfetaminas en
humanos mostré6 que dicha sustancia induce estados psicolégicos practicamente
idénticos a los de una EQZ de tipo paranoide y que dicho efecto puede ser revertido
con la administracion de clorpromazina (Bell, 1973). Los psicoestimulantes como las
anfetaminas realizan la induccién de psicosis principalmente a través del bloqueo de
receptores de dopamina D2, reforzando asi la hipétesis del rol de la dopamina en la
EQZ. Si bien el modelo dopaminérgico es muy efectivo para la conceptualizacién de
los sintomas positivos, su valor explicativo para otros aspectos de la enfermedad es
limitado. Psicoestimulantes como las anfetaminas no causan y, de hecho, mejoran
las disfunciones cognitivas en la EQZ. Ademas, neurolépticos tipicos como la
clorpromazina y el haloperidol tienen un efecto muy limitado en la cognicion (Javitt,
2009).

Por otro lado, el modelo glutamatérgico de la EQZ fue desarrollado
primeramente a comienzos de los afos 60's basado en la experimentacion con
fenciclidina (PCP) y ketamina. Estas sustancias fueron disefiadas como anestésicos,
sin embargo, durante las pruebas clinicas se descubrié que lograban inducir en

sujetos normales un estado con rasgos muy similares a los sintomas positivos y
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negativos de la EQZ (Domino, 1964; Javitt, 2009), ademas de varios sintomas
cognitivos asociados a la velocidad de procesamiento, atencion y constancia
perceptual (Payne, 1972). Adicionalmente, ambos compuestos lograban re-inducir
sintomas ya remitidos en sujetos esquizofrénicos. Es por todo esto, que la psicosis
inducida por PCP y ketamina parecié ser un mucho mejor modelo de EQZ que los
psicoestimulantes. Este modelo es llamado glutamatérgico debido a que ambos
compuestos producen su efecto bloqueando la neurotransmision en los receptores
de glutamato tipo N-metil-d-aspartato (rNMDA), lo que sugiere que disfunciones
endogenas de estos receptores podrian encontrarse a la base de los mecanismos
patogénicos de la EQZ (Javitt & Zukin, 1991).

Este ultimo modelo, en comparacion al modelo dopaminérgico, supone una
alteracion en un sistema que se encuentra ampliamente distribuido y que se
relaciona con un vasto espectro de circuitos y funciones en el cerebro.

Si bien se han desarrollado formulaciones que permitirian comprender algunas
de las disfunciones cognitivas y perceptuales en EQZ, éstas suponen principalmente
alteraciones en mecanismos de control top-down ejercidos por circuitos
dopaminérgicos. Por otro lado, la presencia de rNMDA en vias sensoriales y su
participacion en la modulacion de la sefial sinaptica desde etapas muy tempranas del
procesamiento de informacién, permiten explicar diversas alteraciones observadas
en pacientes y que no son facilmente comprendidas desde desregulaciones en

sistemas dopaminérgicos.
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4.1 rNMDA en el sistema visual

Una modalidad sensorial en la que procesos mediados por rNMDA resultan
fundamentales es la vision. La segregacion funcional del sistema visual ocurre muy
temprano en la retina, en donde ya es posible distinguir varios tipos celulares a partir
de su morfologia, y que también constituyen vias paralelas de procesamiento de
informacion, que luego sera integrada en la corteza. Dentro de estas categorias esta
la distincion clasica de la via magnocelular (M), la via parvocelular (P) y la via
koniocelular (K), diferenciadas desde la capa ganglionar de la retina y segregadas
anatomicamente a través del nucleo geniculado lateral (NGL) hasta la corteza visual
primaria (V1). Estos grupos constituyen alrededor del 90% de la poblacion total de
células que se proyectan al NGL, y de los cuales, los dos primeros son los que han
sido mejor descritos y constituyen un complemento que sera tratado con mayor
detalle mas adelante.

La distincion P y M no solo supone una diferenciacion anatomica de las vias
ascendentes de la visidon, sino que también corresponden a una segregacion de la
informacion y su forma de procesamiento, complementandose funcionalmente para
extender el rango de visién en longitud de onda y frecuencia espacio-temporal (Nassi
& Callaway, 2009). Por un lado, la via P se origina de la células ganglionares enanas
y transmite una sefal de colores opuestos rojo-verde haciendo relevo en las capas
parvocelulares del NGL para proyectarse a las capas 4CB y 6 de V1 (Chatterjee &
Callaway, 2003). Estas células suelen tener campos receptivos pequefios, baja
sensibilidad de contraste, baja velocidad de conduccién axonal, y mayor sensibilidad

a alta frecuencia espacial y baja frecuencia temporal. Por otro lado, se considera que
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la via M tiene su origen en las células ganglionares parasoles y transmite una sefal
de banda ancha, acromatica hacia las capas magnocelulares del NGL, para luego
conectar con V1 en las capas 4Ca y 6 (Chatterjee & Callaway, 2003). Las células en
esta via generalmente tienen grandes campos receptivos, alta sensibilidad de
contraste, conduccioén axonal rapida, y mayor sensibilidad a baja frecuencia espacial

y alta frecuencia temporal (Nassi & Callaway, 2009).

Parietal

M

Property Magno
Speed Fasttransient | Slow, sustained
Resolution | Low High
(SF sens.) | (<1.5cpd) (>4 cpd) lobe
Contrast Low (<12%), High (>12%),

saturating nonsaturating
Gain nonlinear linear

Figura 1 | Segregacion de las vias visuales. (A) Esquema de ramificacién de las vias Magno- y
Parvocelulares. (B) Esquema de la segregacion dorsal y ventral en la corteza visual (Javitt, 2009)

Si bien ambos sistemas se encuentran altamente segregados en sus
componentes subcorticales, usualmente se distinguen sus proyecciones corticales
como sistemas paralelos que procesan diferentes componentes de la informacion
visual de manera modular. Se distingue usualmente la proyeccion cortical de la via P
como el sistema ventral del "qué" y la proyeccion de la via M como el sistema dorsal
del "donde". Si bien estas distinciones son consistentes con las propiedades
fisiologicas de los componentes celulares de cada via y con los reportes de actividad

registrada para diferentes caracteristicas de estimulos, también existe un nivel
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considerable de comunicacién cruzada (cross-talk) entre ambos sistemas a nivel
cortical (figura 1). En particular, parece ocurrir que estos sistemas actuan con una
modalidad de "encuadre y relleno", en la que la transferencia rapida de informacion a
través de la via M configura un modelo de baja resolucién espacial que luego es
completado y detallado por la informacion del sistema P, que es mucho mas lenta en
su llegada (Chen et al., 2007). Esta diferencia funcional estaria dada principalmente
gracias a un proceso de modulacion de la respuesta neuronal llamados control de
ganancia, y que esta basado en rNMDA de las neuronas ganglionares M. Asi, estas
células mostraria un rapido aumento en la taza de disparo para estimulos de bajo
contraste de luminosidad, pero saturando la respuesta frente niveles mas altos
(Kaplan & Shapley, 1986; Tootell et al., 1988). Este perfil de respuesta basado en la
dinamica de los rNMDA ha sido confirmada a través de experimentos en que la
infusion de antagonistas de los rINMDA producen una reduccion en la no linealidad
de la respuesta de las células M en el NGL (Heggelund & Hartveit, 1990; Kwon et al.,
1991).

Si bien es posible encontrar rNMDA tanto en células M como en células P, su
rol en el procesamiento de informacidn seria mucho mas critico para el primer
sistema debido a su rol en la percepcion de movimiento, profundidad y brillo,
procesos para los que el control de ganancia llevado a cabo por este tipo de
receptores es fundamental (Nassi & Callaway, 2009; Daw et al., 1993; Denison et al.,
2014). Tomando en cuenta las consideraciones funcionales antes mencionadas, es
posible predecir que una alteracion de los rNMDA debiera tener mayores
consecuencias en la integridad de los procesos asociados a la via M que en los de la

via P.
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4.2 Mecanismo general de los rNMDA

Durante el potencial de reposo los canales i6nicos de los rINMDA se encuentran
bloqueados por Mgz+ debido a un mecanismo dependiente de voltaje. De esta forma,
cuando una célula que posee este tipo de receptores se encuentra en reposo, el
bloqueo dependiente de voltaje impide el paso de iones a pesar de la presencia de
glutamato en el sitio de union del receptor. De esta forma, gran parte de la actividad
asociada a estimulos es llevada a cabo por receptores diferentes a los rNMDA, los
que inducirian breves despolarizaciones. Al contrario, si la célula se encuentra
parcialmente despolarizada, la activaciéon de los rNMDA inducida por glutamato
conduce a un flujo de corriente que puede llegar a durar cientos de milisegundos, y
asi permite generar una respuesta post-sinaptica mucho mas robusta (Daw et al.,
1993; Javitt, 2009).

Los rNMDA vy los receptores glutamatérgicos no-NMDA generalmente se
pueden encontrar en las mismas sinapsis, asi es posible observar contribuciones
diferenciales de ambos tipos de receptores en la generacién del potencial de accion.
Por ejemplo, en el caso de las neuronas hipocampales de ratas, es posible observar
la presencia de ambos tipo de receptores en cerca del 70% de las sinapsis (Bekkers
& Stevens, 1989). Ademas de lo anterior, se ha mostrado que las zonas de la corteza
visual que presentan una mayor concentracion de actividad consistente con los
rNMDA coinciden, también, con aquellas que tienen mayor concentracion de
actividad asociada a receptores no NMDA (Jones & Baughman, 1991).

En los lugares en que es posible encontrar ambos tipos de receptores, el

potencial de accion posee dos componentes principales: uno rapido originado por

16



receptores no NMDA vy otro lento causado por la actividad mediada por rNMDA. Asi
el efecto que la actividad de ambos tipos de receptores tienen sobre la respuesta de
la célula también es diferente: mientras los INMDA aumentarian la pendiente de la
curva de respuesta en funcion de la intensidad del estimulo; los receptores no NMDA
tendrian un efecto sumativo, trasladando la curva hacia arriba sin alterar la magnitud
de la diferencia entre las distintas intensidades de la respuesta (Fox et al., 1990; Daw
et al., 1993).

El efecto multiplicativo de los rNMDA sobre los potenciales post-sinapticos es
fundamental para el procesamiento de informacion sensorial en varios dominios
(Daw et al., 1993), y se encuentra a la base del proceso de control de ganancia. Este
permite a los sistemas sensoriales adaptar y optimizar su respuesta a estimulos en
un contexto determinado. Asi, este proceso seria uno de los principales responsables
de controlar el rango dinamico de la respuesta nerviosa. El mecanismo se
sustentaria en el efecto no lineal sobre la respuesta celular y en el bloqueo
dependiente de voltaje de los canales asociados a los rNMDA. Estos fenbmenos
permitirian amplificar la respuesta a estimulos aislados, asi como amplificar la
inhibicion lateral, por ejemplo, aumentando el antagonismo entre la periferia y el
centro de los campos receptivos gracias al efecto hiperpolarizador del acido y-

aminobutirico (GABA) (Butler et al., 2008).

5 Alteraciones del procesamiento visual en EQZ

En general los estudios que han explorado el funcionamiento temprano del

sistema visual utilizan técnicas electrofisiologicas, debido que estas estrategias
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analiticas pueden aislar espacial y temporalmente la actividad eléctrica del cerebro,
especialmente con gran resolucion en el dominio temporal. Aunque las vias My P no
pueden distinguirse anatomicamente con técnicas que utilizan mediciones de
superficie, se han utilizado estrategias para diferenciarlas funcionalmente utilizando
estimulos que son relativamente selectivos para cada una de las vias. Asi, por
ejemplo, la manipulacion del contraste y la frecuencia espacial del estimulo
presentado puede inducir una actividad preferente en alguna de las vias.

Se han usado principalmente dos técnicas para indagar la funcion de las vias
visuales tempranas: por un lado, una aproximacion con potenciales evocados
visuales en estado estable (ssVEP, por sus siglas en inglés), en la que los estimulos
son modulados a frecuencias determinadas y la respuesta electrofisiolégica es
analizada en el dominio de frecuencias al nivel de la frecuencia fundamental (i.e.
frecuencia a la que son presentados los estimulos) o arménicos de ella. Por otro
lado, la perspectiva de ERPs transientes consiste en la presentacion de un estimulo
acotado en el tiempo para medir la respuesta electrofisiolégica posterior. Este
procedimiento se repite muchas veces para luego promediar todas las mediciones
con el objetivo de distinguir la actividad asociada al estimulo de la actividad cerebral
de fondo (Javitt, 2009).

Si bien la estrategia de ERPs permite una menor manipulacion psicofisica de
los estimulos, ofrece mas oportunidades de rastrear la actividad secuencial en la
corteza. Asi, cada uno de los componentes tempranos de los ERPs visuales
corresponden a diferentes etapas en la transmision de la sefial visual en la corteza, y
por consiguiente, cada uno posee su topografia particular en el cuero cabelludo y es

producido por generadores especificos. En el estudio de alteraciones funcionales de
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las etapas temprana de la percepcion visual en la EQZ, se han considerado
principalmente tres ondas que permiten distinguir etapas iniciales del procesamiento
cortical del estimulo visual: C1 es el primer componente mayor de la respuesta
visual; alcanza su maxima magnitud en los electrodos de la linea media posterior
alrededor de 90 ms luego de la presentacion del estimulo. A diferencia de los otros
componentes, no se designa segun su polaridad, ya que esta puede variar
dependiendo de la posicidn del estimulo en el campo visual. Se estima que esta
onda es generada en V1 por la llegada del impulso desde la radiacion optica (Luck,
2012). El siguiente componente es P1: este alcanza su mayor magnitud en los
electrodos occipitales laterales alrededor de 120 ms luego de la presentacion del
estimulo. Estudios que han intentado localizar en la corteza los generadores de esta
onda sugieren que la porcion mas temprana proviene de la corteza extra-estriada
dorsal -en el giro occipital medio-, mientras que su parte mas tardia tendria un origen
mas ventral en el giro fusiforme (Di Russo et al., 2012). Asi, ambas porciones de P1
reflejarian actividad originada por la bifurcacion de la sefial hacia la via dorsal y
ventral de la corteza visual correspondientemente. Finalmente N1 constituye una
deflexiébn negativa que sigue a P1 y se divide en varios subcomponentes: el mas
temprano alcanza su peak alrededor de los 120 ms post-estimulo en electrodos
anteriores; y otros dos -mas posteriores- en torno a los 180 ms. De estos ultimos,
uno surge de la corteza parietal y el otro de la corteza occipital lateral (LOC, por sus
siglas en inglés) (Luck, 2012).

De estos componentes, C1 y N1 parecen ser mayores para estimulos que
favorecen la via P, mientras que P1 es mas grande para estimulos que favorecen el

sistema visual M, lo que es consistente con sus generadores dorsales. En
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consecuencia, para evaluar eventuales disfunciones especificas en la EQZ, se han
utilizado estimulos que favorecen cada una de las vias con el objetivo de medir
eventuales déficits en los ERPs asociados a cada una de ellas. Asi, humerosos
estudios han revelado que frente a estimulos de baja frecuencia espacial -sesgados
para el sistema M- es posible observar una respuesta disminuida en el componente
P1 de grupos de pacientes con EQZ comparados con sujetos controles (Yeap et al.,
2006; Martinez, 2012; Gonzalez-Hernandez et al., 2014; Martinez et al., 2015). Sin
embargo, también se han encontrado algunas diferencias entre los mismos grupos -
aunque menos severas- en N1 y en otros componentes relacionados
topograficamente a la via ventral del sistema visual como en la negatividad de
seleccion (SN, por sus siglas en inglés) asociada a la atencion selectiva de rasgos

(Martinez et al., 2012, 2015).

5.1 Problematicas en torno a la interpretacién magno/parvo de la

disfuncion visual en EQZ

Si bien la evidencia parece ser consistente con la caracterizacion fisiologica de
los sistemas M y P, es necesario hacer algunas observaciones con el objetivo de
lograr abordar la complejidad en la configuracion de los circuitos involucrados en la
percepcion visual. En primer lugar, cabe destacar que la distincion entre los sistemas
M y P corresponde, en su origen, a una caracterizacion histolégica de vias
subcorticales que, por cierto, involucra diferencias en la funcionalidad de las células,
asi como también en el tipo de informacion manejada por cada grupo celular. No

obstante, y a pesar de la alta modularidad de las vias, es posible observar
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comunicacion cruzada entre ellas tanto a nivel de la retina como a nivel talamico. En
adicion, la ramificacion de las vias en la corteza implica una confluencia significativa
en muchas de sus proyecciones, lo que hace muy compleja una caracterizacion de
las rutas corticales basada unicamente en esta distincion. Asi, por ejemplo, la via
dorsal recibiria una entrada robusta del sistema P (Nassi et al., 2006; Skottun, 2015),
mientras que la via ventral recibe una entrada igualmente fuerte de ambos sistemas
subcorticales (Ferrera et al., 1994). También se ha observado que lesiones en las
vias corticales tienen diferentes efectos que las lesiones en los sistemas
subcorticales correspondientes (Merigan & Maunsell, 1993). En consecuencia, las
correspondencias P-via ventral y M-via dorsal para explicar la organizacion del
sistema visual a nivel cortical podrian ser distinciones menos exactas de lo que se
creia.

En este sentido, experimentos que evaluan la preferencia de frecuencia
espacial en diferentes areas corticales han encontrado de manera consistente una
preferencia por bajas frecuencias en regiones como MT/V5 y MST (Yuan et al., 2014;
Miura et al., 2014),. Sin embargo estos resultados no serian igual de consistentes
para otras areas de la via dorsal como V3A (Saber et al., 2015; Singh et al., 2000;
para una revision ver Skottun, 2015). También se ha mostrado que V4 -un area
cortical perteneciente a la via ventral- responde a estimulos de baja frecuencia
espacial (Pollen et al., 2002; Singh et al, 2000), por lo que el sesgo hacia la via
dorsal de este tipo de estimulos no seria completamente selectivo. En cambio,
existirian regiones de la via ventral que también son sensibles para baja frecuencia

espacial.
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Por otro lado, también es posible comprender las variaciones de los potenciales
evocados desde una alteracion en la conectividad mas generalizada. La EQZ ha sido
caracterizada como una patologia que supone una degeneracién de la sustancia
blanca, y por tanto una alteracion general de la conectividad cerebral. Gracias al
desarrollo de la tractografia se han encontrado alteraciones masivas, aunque
relativamente difusas en su constitucién. Sin embargo, y a pesar de la falta de
especificidad en las anomalias, se han reportado en EQZ reducciones en estructuras
de sustancia blanca que se encontrarian asociadas con diversas deficiencias
cognitivas. Es el caso del cuerpo calloso (Kubicki et al., 2007), el tracto cortico-
espinal, el fasciculo longitudinal inferior, el fasciculo fronto-occipital inferior (Epstein
et al., 2014), entre otros tractos (Nazeri et al., 2013; Roalf et al., 2015).
Adicionalmente, se ha reportado que, en pacientes con EQZ, variantes de genes de
oligodendrocitos -i.e. genes que codifican para proteinas que influencian los
componentes micro-estructurales de la materia blanca- predicen la integridad de la
sustancia blanca medida a través de imagenes con tensores de difusion. Predicen
también el desempefo en diversas evaluaciones cognitivas, a saber, funciones
ejecutivas, lenguaje, habilidades viso-espaciales, velocidad de procesamiento y
atencion (Voineskos et al., 2013). En general, este ultimo aspecto de la patofisiologia
de la EQZ es consistente con el modelo glutamatérgico de la enfermedad, ya que el
glutamato y los rNMDA juegan un papel esencial en la integridad de glias y en
produccion de mielina por parte de los oligodendrocitos (Salter & Fern, 2005;
Keshavan et al., 2008), de tal forma que una desregulacién en el metabolismo de
estas células puede conducir a alteraciones en los procesos de mielinizacion

consistentes con lo descrito anteriormente.
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Dentro de los estudios sobre la constitucion e integridad de fibras en EQZ, se
han reportado en numerosas oportunidades alteraciones de los circuitos talamo-
corticales como la radiacion optica que conecta el NGL con V1 (Butler et al., 2006;
Douaud et al.,, 2007; Federspiel et al.,, 2006; Palaniyappan et al., 2013).
Recientemente también se ha vinculado el volumen de esta estructura con déficits
visuales en los umbrales de deteccion de estimulos (Reavis et al., 2017). En adicién,
alteraciones en componentes electrofisiolégicos como C1 se han interpretado como
originadas en disfunciones subcorticales de las vias visuales (Butler et al., 2007).

Esta evidencia permite suponer un origen alternativo de las alteraciones
visuales observadas en ERPs: que las anormalidades generalizadas de la sustancia
blanca encontradas en pacientes con EQZ, y en especifico de la radiacion optica,
podrian provocar una disfuncion en la transmision del estimulo nervioso en etapas
muy tempranas del procesamiento de la informacion visual y generar un efecto de
alteraciones en cascada sobre las etapas posteriores de procesamiento en la
corteza. Asi, por ejemplo, una alteracién en la velocidad de transmision en las vias
talamo-corticales podria influir en la integracion de la informacién proveniente de los
sistemas M y P, ya que, en condiciones normales, una mayor velocidad de
transmision de la via M permite sostener el mecanismo de "encuadre y relleno"
llevado a cabo en areas corticales de asociacion. Una alteracion de este fendmeno
podria explicar, entre otras cosas, fallas en la deteccion de movimiento, el cierre
perceptual, el reconocimiento de caras y los déficit en la lectura, observados en
pacientes con EQZ (para una revision ver Butler et al., 2008; Javitt, 2009)

De esta forma, la caracterizacion de los generadores neurales de los ERPs que

presentan variaciones en EQZ, podria contribuir al discernimiento del mecanismo a
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través del cual las anormalidades en el funcionamiento de rNMDA producen dichas
alteraciones; ya sea una disfuncion causada por la desmielinizacién en estructuras

subcorticales o una alteracion de la fisiologia celular de neuronas M.

6 Relevancia de estudiar sujetos con alto riesgo de padecer
psicosis (APS).

el APS es un constructo clinico relativamente reciente en el estudio de la EQZ
que intenta describir a personas que estan padeciendo sintomas que son
potencialmente prodromicos de una psicosis. Esto implica la posibilidad de que el
cuadro no necesariamente derive en una esquizofrenia, sino que podria configurarse
otro tipo de trastorno o que los sintomas remitan. Aunque la probabilidad de que un
diagndstico de APS derive en EQZ es cercana a un 36% luego de tres anos (Fusar-
Poli et al., 2013), el estudio de esta poblacion puede contribuir a la comprension de la
evolucion de la enfermedad. En especifico, la investigacion de los correlatos
anatdbmicos de las alteraciones en la percepcion visual, permitiria evaluar una
eventual progresividad en el dafo, la especificidad de las estructuras involucradas,
su relacidén con sintomas particulares, su relacion con otros trastornos psiquiatricos,
asi como generar herramientas para el prondstico de su desarrollo. La falta de
investigacion sobre las caracteristicas de la enfermedad en etapas tempranas -
cuando los sintomas se presentan atenuados- es un problema que debe ser
abordado, sobre todo en relacion a aquellos signos que no son susceptibles de ser
detectados en una entrevista o a través del reporte del paciente, pero que podrian

ser altamente predictivos del resultado clinico.

24



7 Reconstruccion de fuentes

El modelamiento de la dinamica espacio-temporal de las corrientes eléctricas en
el cerebro, que generan los potenciales eléctricos medidos por el
electroencefalograma, es un ejercicio que permite hacer inferencias sobre el
correlato estructural de la sefial medida en la superficie del cuero cabelludo. La
relevancia principal del desarrollo de investigacion en esta area es la posibilidad de
realizar inferencias adecuadas sobre las regiones del cerebro implicadas en una
sefial electroencefalografica medida. En particular, la reconstruccion matematica de
los generadores neuronales asociados a una actividad particular es una técnica que
se ha desarrollado y refinado enormemente durante las ultimas décadas, con
diversas aplicaciones: desde la investigacion basica hasta la aplicacion clinica.

En la electroencefalografia, la medicion simultanea del potencial eléctrico en
varios canales permite realizar una descripcién detallada del campo eléctrico en
estos puntos. Sin embargo, la caracterizacion de la actividad eléctrica subyacente, en
cualquier otro punto al interior de la cabeza, supone una complejidad considerable.
Este dominio de investigacion corresponde a busqueda de soluciones al problema
inverso de la actividad medida por los electrodos de superficie. Esto es, la busqueda
de los parametros del modelo en base a los datos, en contraposicion a un problema
directo -en el que, en base, a un modelo con parametros conocidos se deben
calcular los valores observados-. Un problema directo, por ejemplo, es la situacion en
la que se posee una densidad corriente eléctrica determinada y se conocen las
propiedades conductivas del medio de propagacion para determinar el campo

eléctrico en un punto especifico. La solucién del problema inverso, por el contrario,
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corresponde a un ejercicio similar en naturaleza a la implementacion de una
regresion, en la que los coeficientes deben determinarse en base a las
observaciones realizadas.

El problema inverso de la reconstruccidon de generadores neuronales es,
ademas, un problema mal planteado de forma muy severa, en el sentido de
Hadamard (Engl et al., 1996), ya que, si bien, es posible encontrar solucién estable
en el espacio definido, existen infinitas soluciones posibles que satisfacen un
conjunto de datos determinado. Esto, debido a que existen infinitas configuraciones
de corrientes que podrian producir un mismo campo eléctrico en la superficie del
cuero cabelludo: la variabilidad en numero, posicion, intensidad y orientacion de los
generadores, asi como en las propiedades del medio de propagacién, producen una
solucion indeterminada. A pesar de esto, es posible restringir las condiciones de
solucion para estimar un generador definido. Esta delimitacion es lo que se conoce
como la solucion del problema directo. Luego, sobre este modelo -en un segundo
momento- es posible resolver el problema inverso, generalmente a través de un

proceso de optimizacion.

7.1 Solucién al problema directo

7.1.1 Modelo de Fuentes

Actualmente, existen numerosos meétodos que acotan el espacio de solucion
para las fuentes, sin embargo, cada uno de ellos supone diferentes ventajas y
limitaciones. Es, en otras palabras, un modelo de la fuente que otorga una solucion

especifica al problema directo. Una de las estrategias mas utilizadas es utilizar como
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modelo generador un dipolo de corriente equivalente. Si bien, el potencial eléctrico
producido por una neurona es demasiado pequefio para ser capturado —y menos aun
reconstruido- en el registro electroencefalografico, la actividad sincronica en una
region especifica puede ser aproximada de manera efectiva por la definiciéon de un
dipolo simple en su centro de carga. Esto es, como un modelo de la distribucion del
potencial en esa area especifica. La estructura columnar de la corteza es una
configuracion propicia para este tipo de inferencia ya que la sumatoria de la actividad
se define de una manera mucho mas obvia.

En este contexto, cuando la actividad que se intenta modelar esta asociada a
fuentes fisioldgicas localizadas -e.g. como en el caso de las espigas epiletiformes-, el
ajuste de uno o un numero acotado de dipolos puede ser suficiente para explicar
gran parte de la varianza en la seial y ademas tener una correspondencia anatémica
suficiente para producir conclusiones sobre estructuras especificas. Sin embargo, en
muchas ocasiones la fuente fisiolégica de la actividad medida por
electroencefalograma puede encontrarse distribuida de forma extensa. Este es el
caso de conductas o procesos cognitivos que requieren el reclutamiento de muchas
redes que no son susceptibles de ser aisladas facilmente. En estas ocasiones, la
descripcion de un dipolo unico no es suficiente para desarrollar conclusiones validas
sobre los generadores. Una alternativa es aumentar el numero de dipolos modelados
(Mosher et al, 1992). Sin embargo, existe un limite practico a la cantidad de dipolos
de dipolos que se pueden ajustar ya que, ademas de un incremento exponencial de
evaluaciones necesarias para encontrar una solucion, el aumento en el numero de
parametros aumenta la probabilidad de que los procedimientos de busqueda no

lineal se pueden estancar en minimos locales. En estos casos, generalmente, la
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solucién al problema inverso seria una mala y costosa aproximacién de los
generadores bioeléctricos.

Otra posibilidad es la realizacién de desarrollos multipolares (Jerbi et al., 2002),
que consisten en series matematicas que permiten aproximar el campo
electromagnético producido por una fuente en términos de un parametro de
expansion. Se expresa como un polinomio en el que los términos, u orden,
representan una distribuciéon de carga con caracteristicas angulares cada vez mas
finas. Si bien, este método permite una descripcidn del potencial, es necesario que
las fuentes se encuentren en el origen y que el potencial observado esté a una
distancia considerable de ella. Esta condicién, sin embargo, es dificil de cumplir
cuando se intenta explicar la configuracion del potencial en la superficie del cuero
cabelludo.

Finalmente, una alternativa que permite una caracterizacion compleja de la
distribucion de cargas son los modelos de fuentes distribuidas, que definen como
generadores miles de dipolos a través del cerebro, con ubicaciones y orientaciones
determinadas (Dale & Sereno, 1993). Unicamente la magnitud de cada uno debe ser
estimada. El objetivo del analisis es definir un conjunto pesos para cada electrodo en
la ubicacion de cada fuente, de tal forma que permita ponderar la actividad
electroencefalografica de todos los canales por cada elemento para obtener un
estimado de la actividad en ese punto. En principio, la resolucion de estos modelos
no es costosa computacionalmente. Sin embargo, debido a que un infinito numero
combinaciones de pesos pueden explicar los datos perfectamente, se requieren

restricciones adicionales. Por otro lado, el alto grado de ajuste que se tienden a
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lograr las soluciones para este tipo de modelo, puede suavizar o esparcir la actividad
demasiado para hacer juicios topograficos sobre el modelo.

Tomando en cuenta las ventajas y limitaciones de las diferentes estrategias de
modelamiento, para efectos del presente trabajo se consideraran dos tipos de
modelos: el ajuste de dipolos y un método no adaptativo de fuentes distribuidas, a
saber, una aproximacion de minima norma. Estas dos estrategias fueron elegidas
debido a que representan aproximaciones fundamentalmente diferentes que podrian
contribuir informacién complementaria en la comprensién del fenomeno; esto, debido
a los compromisos que implica adoptar una aproximacion a la solucion desde fuentes

acotadas o distribuidas.

7.1.2 Volumen conductor

Otro aspecto fundamental de la solucién al problema directo es la definicion de
la propiedades conductivas y mecanicas del medio de propagacion de la sefial. Esta
caracterizacion permite modelar la modulacion del campo eléctrico en su
prolongacion hasta los electrodos en la superficie de la cabeza. Una estrategia es
modelar la cabeza como una esfera o una superposicién de esferas dentro de las
que se acota el flujo de corriente. En cada una de ellas la conductividad es
homogénea e isotropica, de esta forma, se pueden modelar distintos tipos de tejido, y
en consecuencia la modulacidon del campo a través del cambio de medios. En este
sentido, por ejemplo, el craneo, que tiene una conductividad bastante mas baja que
los otros tejidos en su interior, actua como un filtro y modifica la distribucién del
potencial en la superficie del cuero cabello, comparado al resultado de una

proyeccion lineal. De esta forma, la definicion de esferas concéntricas con diferentes
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propiedades conductivas permitiria capturar dicho fenomeno. Asi, en conjunto con el
supuesto de isotropia del medio, permitiria resolver analiticamente la distribucién de
potencial en la superficie para una fuente dipolar, sin un costo computacional elevado
y con gran precision (Kavanagh et al., 1978; Zhang, 1995; Berg & Scher, 1994; Ary et
al., 1981).

Si bien, los modelos esféricos son una técnica que suele ser simple y rapida de
computar -ademas de proveer resultados que son altamente estables-, la falta de
plausibilidad anatomica y la sobre-simplificacion de las caracteristicas conductivas
pueden ser una gran vulnerabilidad de la solucion inversa elaborada en base ellos.
Otros acercamientos que buscan remediar la distancia entre los modelos esféricos y
la anatomia del cerebro se basan en el modelamiento de la informacion rescatada de
técnicas de imagen como la resonancia magnética o la tomografia computarizada
(Akalin-Acar & Makeig, 2013). Sin embargo, esta aproximacion impide desarrollar
una solucion analitica al problema ya que el volumen posee una forma compleja. Por
esto es necesario adoptar un método numeérico de solucién, entre los cuales se
suelen usar dos: (1) el Método de Elementos Finitos (FEM), que supone la definicion
de un gran numero de voxels, para los que, en cada elemento, debe ser calculado un
potencial correspondiente a cada fuente posible en el cerebro. Este método tiene un
costo computacional muy elevado, dificil de manejar para un computador de uso
cotidiano. El enfoque alternativo considerado usualmente es el Método de Elementos
de Frontera (BEM), que conserva la forma realista del volumen. Sin embargo, de
manera similar al enfoque de esferas, se definen compartimientos que son
homogéneos e isotropicos. En este caso son delimitados por las fronteras

anatomicas de los diferentes tejidos que se desean modelar. De esta forma, se
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permite computar unicamente el potencial en las transiciones entre ellos (i.e. en las
fronteras definidas), lo que acota el calculo a partes especificas del volumen
conductor (De Munck, 1992; Roth et al., 1997).

Un factor relevante que debe ser considerado en la implementacion de estos
métodos de modelamiento, es que para obtener un resultado que posea plausibilidad
anatomica y la exactitud necesaria para realizar discernimientos verosimiles, es
necesario contar con la informacion anatomica especifica de cada sujeto, basada en
una resonancia magnética estructural con definicion considerable, para definir un
modelo conductor realista y saber qué estructura se asocia a cada componente del
modelo. Ademas, también es necesario conocer la posicion de los electrodos relativa
a esta estructura, para poder alinear la actividad medida de manera correcta. El
incumplimiento de estas condiciones limita el alcance anatomico de los generadores
inferidos. No obstante, la homogenizacion de estos parametros iniciales para todos
los participantes aun permite una evaluacion de las soluciones obtenidas que
entregue informacion sobre la dinamica organica subyacente a la actividad de

superficie, sin necesariamente hacer referencia a estructuras especificas.

7.2 Solucion al problema inverso

7.2.1 Meétodos de fuentes acotadas

La estimacion de los generadores bioeléctricos como fuentes discretas
corresponde a la busqueda de un dipolo -0 un numero acotado de ellos-, que mejor
explique la distribucion del potencial medidas por los electrodos de superficie. Se
conocen usualmente como métodos paramétricos ya que la estrategia de solucion

consiste en encontrar los parametros de posicidn, orientacion y fuerza de cada dipolo
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definido. Por un lado, la estimacion de la orientacién y fuerza puede reducirse
especificando su momento, para luego utilizar el principio de superposicion de los
potenciales eléctricos para resolverlos de forma lineal a través del calculo de norma
(Pascual-Marqui et al., 1994). La posicién, por otro lado, tiene una relacion no lineal
con la actividad medida en el cuero cabelludo, por lo que usualmente se aplican
algoritmos de optimizacién para estimar sus parametros (tres, en coordenadas
cartesianas). Entre éstas —siempre que sea un numero acotado de dipolos-, la
busqueda exhaustiva a través de la estimacién por minimos cuadrados suele ser la
aproximacion mas utilizada (Kavanagh et al., 1978). Sin embargo, debido a la no
linealidad del espacio de los parametros, se aplican métodos de minimizacion
multidimensional, que tienen un alto costo computacional (Mosher et al., 1992). Esto,
sumado a su ineficiencia para explicar fuentes multiples y a la restriccion a priori de
la cantidad de generadores esperados, hace que este procedimiento posea severas
limitaciones para explicar de forma satisfactoria actividad que involucran varias redes

neuronales.

7.2.2 Métodos de fuentes distribuidas

Una aproximacion diferente es, en lugar de estimar un pequefio numero de
generadores localizados, asumir un gran numero de ellos distribuidos a través de
toda la superficie cortical, que contribuyen en distinto grado a la configuracion de una
actividad especifica medida en el cuero cabelludo. Sin embargo, al existir un numero
de parametros desconocidos superior al numero de datos, se constituye un sistema
de ecuaciones sobredeterminado, por lo que se vuelve necesario introducir

condiciones adicionales. Asi, en lugar de estimar los parametros de posicion y
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orientacion para cada dipolo, estos pueden restringirse a priori basandose en la
estructura anatomica macroscoépica y asumiendo una orientacion perpendicular a la
superficie de la corteza, fundamentada en la estructura columnar de las células
piramidales (Hamalainen & limoniemi, 1994; He et al., 2002). De este modo, solo
resta estimar la fuerza de cada generador. En adicion, una restriccion comunmente
esta dada por métodos que utilizan estimaciones de Norma Minima (MNE, por su
sigla en inglés), en los que se busca la solucion con menor potencia (Hamalainen &
lImoniemi, 1994). Es clase de algoritmo es apropiado para fuentes distribuidas que
tienen una extension acotada en la superficie cortical. Sin embargo, dentro de sus
limitaciones se cuenta que puede favorecer fuentes que se encuentran en la
superficie del cerebro, ya que las que poseen una ubicacion mas profunda tienden a
requerir mas energia para producir la misma actividad. En consecuencia, variantes
de este procedimiento han introducido modificaciones que permiten compensar esta

tendencia (Gorodnitsky et al., 1995; Pascual-Marqui, 1999; Baillet, 1998).

7.3 Evidencia sobre los generados neuronales de potenciales visuales

tempranos en EQZ

Si bien en muchos trabajos experimentales se han utilizado estrategias para la
reconstruccion de fuentes generadoras de ERPs o ERFs visuales tempranos, son
pocos los que abordan diferencias de fuentes entre grupos de pacientes y sujetos
controles. Entre estos estudios la mayoria se centra en evaluar las diferencias en la
magnitud de la corriente estimada para los generadores o simplemente como medida
control para el analisis de los potenciales evocados, sin realizar contrastes

sistematicos sobre su localizacion (Doniger et al., 2002; Butler et al., 2005; Martinez
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et al.,, 2012; Butler et al., 2013; Rivolta et al., 2014; Gonzalez-Hernandez et al.,
2014). Otras estrategias para estudiar la anatomia del procesamiento visual incluyen
el registro simultaneo de EEG y fMRI (e.g. Haenschel et al., 2007, Sehatpour et al.,
2010), sin embargo esta aproximacién no permite la granularidad temporal suficiente
para estudiar la secuencia de activacién en las vias visuales. Por otro lado, existen
escasos trabajos que han abordado el problema inverso de las diferencias
observadas en la actividad de superficie y comparado la topografia de los
generadores estimados. En ellos se ha reportado modulaciones topograficas de P1
en la via dorsal de pacientes con EQZ (Foxe et al., 2005) y de familiares en primer
grado de pacientes (Yeap et al., 2006). Sin embargo, hasta el momento del presente
estudio, no se encontraron trabajos de este tipo que se hayan realizado con
poblacidon de alto riesgo de padecer psicosis, que permitan evaluar la anatomia de
las disfunciones mencionadas previamente en este grupo; y solo uno aborda
experimentalmente las diferencias entre las vias P y M en pacientes (Martinez et al.,
2012). De esta forma, un exploracién sistematica en este ambito podria contribuir a
identificar el correlato estructural mas especifico de las disfunciones observadas en

la percepcién visual de pacientes con esquizofrenia.

8 Diseno experimental
8.1 Hipotesis

Diferencias en la estimacion de las fuentes generadoras reflejan la naturaleza
de la disfuncidn en las vias visuales presentes en la esquizofrenia. De tal forma que,
las alteraciones observadas en la actividad electrofisiolégica durante la percepcion

visual de pacientes tiene correspondencia con alteraciones diferenciales en la
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topografia y en la intensidad de la corriente de los generadores bioeléctricos
asociados a las vias Magno- y Parvocelular.

8.2 Objetivos Generales

1. Caracterizar los correlatos anatdmicos asociados a las disfunciones en la
percepcion visual observadas en EQZ.
2. Investigar el origen y la evolucion de las anormalidades de las vias visuales

reportadas en EQZ.

8.3 Objetivos Especificos

1. Describir y comparar los generadores cerebrales estimados de ERPs visuales
tempranos entre grupos de pacientes con EQZ, sujetos con alto riesgo de
padecer psicosis y sujetos control.

2. Evaluar la contribucion de las vias M y P a las alteraciones observadas en
ERPs visuales tempranos de pacientes con EQZ y sujetos con alto riesgo de
padecer psicosis.

3. Desarrollar herramientas para la reconstruccion de fuentes de ERPs.

9 Metodologia
9.1 Procedimiento experimental

El experimento llevado a cabo consiste en una tarea de discriminacion visual
basada en la frecuencia espacial de los estimulos. Estos se presentan agrupados por
bloques en dos condiciones en orden de aparicion aleatorio: (1) alta frecuencia
espacial (AFE) y (2) baja frecuencia espacial (BFE). En cada bloque la tarea consiste

en detectar un estimulo-objetivo que en el caso de condicion AFE posee una
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frecuencia espacial ligeramente mas alta que el estimulo-estandar, mientras que en
los bloques de la condicién BFE es de una frecuencia espacial ligeramente menor.

Cada bloque comienza con una cruz de fijacion presentada por 1000 ms en el
centro de la pantalla, a modo de senal de alerta. Luego se presenta un estimulo-
estandar correspondiente a la condicién del bloque (BFE o AFE) por 1000 ms. Este
estimulo inicial indica al participante cual sera la frecuencia espacial de los
estimulos-estandar relevante para la tarea de discriminacion durante el bloque. A
continuacion se presenta otra cruz de fijacion con un intervalo variable entre 1200 y
2200 ms. Finalmente se presentan al centro de la pantalla, secuencialmente y en
orden aleatorio, estimulos-estandar (50%) y objetivos (50%), durante 100 ms cada
uno. Entre cada estimulo existe una asincronia de presentacion que varia entre 700 y
900 ms. Al comienzo del experimento los participantes son instruidos para que en
cada bloque de ensayos mantengan la mirada fija en el punto central de la pantalla y
respondan presionando un botdn antes la aparicion del estimulo-objetivo.

Los estimulos consisten en grillas horizontales moduladas sinusoidalmente con
una envolvente gaussiana en dos dimensiones para formar un circulo. La frecuencia
espacial de la grilla para los estimulos-estandar es de 0.8 ciclos por grado (cpg) en la
condicion BFE y 5 cpg para la condicidon AFE. Los objetivos desviantes, en cambio,
son de 0.5 cpg y 6 cpg correspondientemente.

Este procedimiento, ademas de la manipulacion de frecuencia espacial-objetivo,
introduce un factor de relevancia de ciertos estimulos. De esta forma, en un
determinado bloque solo los estimulos pertenecientes adeterminada frecuencia
espacial deberan ser atendidos. Si bien, el estudio de variables atencionales no es

un objetivo principal del presente trabajo, su consideracion permitira indagar en su

36



influencia sobre los procesos perceptuales de interés. Ademas de controlar
limitaciones en el balance de los estimulos (descritas en la subseccion de Definicion

de ensayos en la seccion de Analisis de datos).

9.2 Participantes

Para la realizacién de los analisis se consideraron 63 participantes, los que
fueron clasificados en los siguientes grupos: (1) 19 participantes con Sindrome de
Psicosis Atenuada (APS, por su sigla en inglés); (2) 11 participantes control para este
grupo (CNTA); (3) 18 participantes que ya presentaron un primer episodio de psicosis
al momento del estudio (FEP, por sus siglas en inglés); y (4) 15 participantes control
para este grupo (CNTF). Los participantes APS y FEP pertenecian al programa de
atencion de la Unidad de Psicosis de la Clinica Psiquiatrica Universitaria de la
Universidad de Chile. Los participantes fueron reclutados como voluntarios y
recibieron $4.000 CLP en compensacién por su participacion en el estudio
electroencefalografico. Todos los participantes eran hablantes nativos del espafol y

no habian realizado el ejercicio anteriormente.
9.3 Materiales

Los registros se realizaron en el laboratorio de Psiquiatria Traslacional en la
Clinica Psiquiatrica Universitaria de la Universidad de Chile. La presentacion de los
estimulos se hizo a través del software Presentation (Neurobehavioral Systems,
Berkeley; California, Estados Unidos), y para el registro de la actividad eléctrica se
utilizé un electroencefalograma Biosemi de 64 canales (BioSemi, Amsterdam, Paises
Bajos), mas ocho externos para el registro de EOG y referencias en mastoides

bilaterales.
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9.4 Analisis de datos

El procesamiento de los datos, calculos de ERPs y la reconstruccion de fuentes
fue realizada en Matlab (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, Estados
Unidos), utilizando la libreria Fieldtrip para analisis de EEG/MEG (Oostenveld et al,
2011; Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour, Universidad Radboud de
Nijmegen, Paises Bajos). La segmentacién de datos para el contraste de hipétesis y
la creacion de graficos se desarrollaron en Python (Python Software Foundation,
Wilmington, Delaware, Estados Unidos); y los contrastes estadisticos se realizaron
en R (R Core Team, Viena, Austria.)

9.4.1 Procesamiento de datos

9.4.1.1 Definicion de ensayos
Para el analisis de datos s6lo se consideraron los estimulos estandar de ambas

frecuencias espaciales. Los estimulos-objetivo no fueron considerados ya que sus
propiedades fisicas difieren de los estimulos estandar, asi como la conducta
asociada que se espera del participante. Fueron considerados los estimulos-estandar
que eran relevantes y los que no para cada bloque de decisidon. Sin embargo, esta
condicién (estimulos atendidos y no atendidos) fue evaluada estadisticamente en el
desarrollo del analisis para evitar la influencia de posibles efectos atencionales en las
sefiales consideradas (mas informacion en la seccion de Resultados).

De esta forma, fueron definidas cuatro categorias basadas en el disefo factorial
asociado a las caracteristicas de los estimulos: (1) segun frecuencia espacial y (2)
atencion. Sin embargo, la probabilidad de ocurrencia de estas condiciones no fue
balanceada de manera correcta durante la programacién del experimento, por lo que,

de un total de 700 estimulos-estandar presentados a cada participante, 560 eran de
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alta frecuencia especial, de los cuales 280 son atendidos y 280 no; mientras que solo
140 correspondian a estimulos de baja frecuencia espacial, los que se dividen en 70
atendidos y 70 no atendidos. Debido a esto, no se realizaron comparaciones entre
frecuencia espacial y las pruebas de hipdtesis se limitaron a considerar diferencias
de grupo por cada componente en una frecuencia espacial especifica. Esta
estrategia, sin embargo, es congruente con el tratamiento analitico que ha recibido
este paradigma en la literatura (Martinez et al., 2012; 2015) ya que las diferencias
reportadas se encuentran principalmente asociadas a los estimulos de baja

frecuencia espacial.

9.4.1.2 Definicion de ventanas para el analisis
En cada ensayo el tiempo cero fue definido en el momento de la presentacion
del estimulo, y se considerd un periodo de -220 y +300 milisegundos en torno a este

punto para la remocion de artefactos y calculo de potenciales evocados.

9.4.1.3 Remocion de artefactos

La identificacion de artefactos se realiz6 de forma automatizada a través de
algoritmos que fueron disefiados ad-hoc, basados en las estrategias utilizadas en los
procedimientos utilizados por Fieldtrip (Oostenveld et al., 2011). Estos se apoyaron
en el uso de transformaciones a puntajes Z y de filtros de distinto tipo. Se usaron
para la deteccion de 4 tipos de eventos: (1) espigas en la sefial; (2) artefactos
musculares; (3) artefactos oculares; y (4) datos fuera de rango. Cada que fue
detectado un artefacto dentro del periodo de analisis, se excluyo el ensayo completo

del analisis. El detalle de los algoritmos se presenta a continuacion.
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9.4.1.3.1 Deteccion de saltos en la sefal
Este proceso se realizé sobre los 64 canales del EEG. Primero se aplicd un

filtro de mediana (orden 9) con el objetivo de reducir el ruido en la sefial, sin eliminar
los cambios bruscos en el voltaje. Este tipo de filtros suele usarse en el analisis de
imagenes para la deteccion de bordes (Candés & Donoho, 2002; Barner & Arce,
2003). Luego se calculd la derivada de la sefial en cada punto para evaluar la tasa de
cambio local. Sobre este vector se calculé el puntaje Z de cada punto, usando la
desviacidon estandar y el promedio del mismo canal a través de todos los ensayos.
Cada vez que superaba el valor de 50, se considerd un artefacto.

9.4.1.3.2 Deteccion de artefactos musculares
Este procedimiento fue realizado sobre los 8 canales que llevan la sefal de los

electrodos externos para el EOG vy las referencias en mastoides. Primero se aplico
un filtro Butterworth pasa-banda (orden 7) entre 110 y 140 Hz, que corresponde al
intervalo en el que tipicamente ocurre la actividad muscular.

Luego, usando la transformada de Hilbert, se calcul6 la senal analitica con el
objetivo de describir los cambios de amplitud en esta banda de frecuencia. Sobre
esta nueva sefial se convoluciond una funcion rectangular con el objetivo de
suavizarla y permitir la definicion clara de los eventos. Finalmente se calculd el
puntaje Z de cada uno de sus puntos, al igual que en el caso anterior, en base al
promedio y la desviacion estandar de la sefial completa. Cada vez que superaba el
valor de 4 se consideré un artefacto. Este es el valor comunmente utilizado para

definir los casos atipicos de una distribucidon gaussiana.
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9.4.1.3.3 Deteccion de artefactos oculares

Este procedimiento se realiz6 sobre los 6 canales asociados a electrodos
externos que fueron utilizados para la medicion del EOG. Primero se aplicd un filtro
Butterworth pasa-banda (orden 3) entre 1 y 15 Hz, con el objetivo de aislar la
frecuencia en que ocurren tipicamente las sacadas (Noureddin et al., 2007). Luego
se aplicd la transformada de Hilbert para evitar el problema de la direccion del
movimiento y su influencia en la polaridad de la sefal. Finalmente, al igual que en los
casos anteriores, para la deteccion de artefactos se utiliz6 un umbral en base al
promedio y la desviacion estandar de la sefial completa. Cada punto de la sefal
mayor a 4 desviaciones estandar sobre el promedio fue considerado sefal de un
artefacto.
9.4.1.3.4 Deteccion de datos fuera de rango

Este procedimiento se realizd sobre los 64 canales del EEG. Cada medicion
que se encontrara bajo o sobre 10 desviaciones estandar del promedio de la sefial
completa, fue considerado un artefacto. Este umbral se definié con el o