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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad severa, caracterizada por sintomas psicoticos, negativos,
cognitivos y afectivos. El funcionamiento psicosocial deficiente de esta enfermedad se asocia
con la dificultad de adquirir habilidades sociales, en inferir emociones de expresiones faciales o
por inflexidn de la voz. Diversos estudios han mostrado alteraciones del procesamiento sensorial
cortical temprano de estimulos auditivos, los cuales se correlacionan con la disfuncién
cognitiva-conductual en estos pacientes. Estas alteraciones se han encontrado en diferentes
etapas de esta enfermedad; sin embargo, existe escasa evidencia de la actividad cerebral del
procesamiento de estimulos auditivos afectivos en etapas prodrémicas (UAR) de la
esquizofrenia. Nuestra hipétesis es que en UAR existen alteraciones del procesamiento cortical
temprano de estos estimulos auditivos con contenido emocional. Nuestra metodologia incluye
la evaluacion del componente de potencial evocado relacionado al error (Mismatch Negativity,
MMN). Se midid el procesamiento cerebral temprano de estimulos auditivos con contenido
emocional en personas en UAR y controles (GC). Tres sonidos (violin-alegre, violin-triste y
flauta), fueron presentados para construir una tarea de oddball que permita obtener un MMN-
emocional, es decir, que los estimulos auditivos se diferencien entre si por la emocion (MMN-
alegre, y MMN-triste); y dos MMN no emocional, evocado por las diferencias de las
caracteristicas fisicas del sonido (MMN-violin y MMN-flauta). Los resultados conductuales
muestran que tanto el GC como el UAR tienen la misma velocidad de reaccion en la respuesta
frente a los distintos desviantes, siendo la reaccion al estimulo triste mas lenta que al estimulo
alegre o instrumentales. En el GC, los MMN evocados por los distintos desviantes difieren
significativamente entre si, tanto por la distribucion espacial en el mapa topogréafico, como en
la latencia (MMN-triste y MMN-violin), y diferencias en la amplitud entre los 100-130 ms. En
la comparacion entre el GC y UAR, hay diferencias significativas sélo en el MMN-flauta del
hemisferio izquierdo, no asi en los MMN-emocionales. Estos resultados demuestran que: 1) el
MMN puede ser diferente segun el tipo de desviante, por lo que es una excelente herramienta
para evocar y evaluar distintas partes del cerebro involucradas en el procesamiento de sonidos
armonicos; 2) existen una alteracion en el procesamiento sensorial de estimulos complejos en
pacientes en UAR. Esta alteracion podria explicar algunos sintomas de la enfermedad, y a largo

plazo podria ser un potencial marcador de conversion a esquizofrenia.



ABSTRACT

Schizophrenia is a severe illness characterize by psychotic, positive, negative, cognitive and
affective symptoms. Poor psychosocial functioning of this illness is associated with the
difficulty of getting social skills, in inferring emotions from faces or by inflection of the voice.
Several studies have shown alterations in the early cortical sensory processing of auditory
stimuli, which correlate with cognitive-behavioral dysfunction in these patients. These
alterations have been found in different stages of this disease; however, there is little evidence
of brain activity in the processing of affective auditory stimuli in prodromal stages (Clinical
high-risk for psychosis, CHR) of schizophrenia. Our hypothesis is that in CHR there are
alterations in the early cortical processing of these auditory stimuli with emotional content. Our
methodology includes the evaluation of the evoked potential component related to the error
(Mismatch Negativity, MMN). Early brain processing of auditory stimuli with emotional
content in people in CHR and CG was measured. Three sounds (happy-violin, sad-violin and
flute), were presented to build an oddball task that allows to obtain an emotional MMN (happy-
MMN, and sad-MMN), i.e. auditory stimuli are differentiated by emotion; and two non-
emotional MMN (MMN-violin and MMN-flute) evoked by differences in the physical
characteristics of the sound. The behavioral results show that both the CG and the CHR have
the same reaction time to the different deviants, being for sad sound slower than happy or
instrumental sounds. In the CG, the MMNs evoked by the different deviant sounds differ
significantly from each other, both by the spatial distribution in the topographic map, as in the
latency (sad-MMN and violin-MMN), and in the ERP amplitude between 100-130 ms. In the
comparison between the CG and CHR, there are significant differences only in the MMN-flute
of the left hemisphere, not in the MMN-emotional. These results show that: 1) the MMN can be
different depending on the type of deviant sound, so it is an excellent tool to evoke and evaluate
different parts of the brain involved in the processing of harmonic sounds; 2) there is an
alteration in the sensory processing of complex stimuli in patients in CHR. This alteration could
explain some symptoms of the disease, and in the long-term it could be a potential marker of

conversion to schizophrenia.



INTRODUCCION

La esquizofrenia (EQZ) es una enfermedad cronica e invalidante, que comienza a manifestarse
desde la adolescencia, con una combinacion de sintomas positivos, negativos, afectivos y
déficits cognitivos. Los sintomas positivos son alucinaciones auditivas, delirios, lenguaje y
comportamiento desorganizado, ademéas de alteraciones del pensamiento, que en conjunto
llevan a una alteracién de la percepcion de la realidad. Los sintomas negativos comprenden
aplanamiento afectivo, abulia, anhedonia, pérdida del comportamiento social y alogia
(Andreasen et al. 1995). Los sintomas afectivos son ansiedad, depresion y suicidabilidad y los
déficits cognitivos corresponden a alteraciones de distintos tipos de memoria (como la memoria
de trabajo), funciones ejecutivas y atencion disminuida. Todos aquellos sintomas que se
presentan antes del primer episodio psicético, se denomina periodo o fase prodromica de la
enfermedad. Dentro de esta fase, se pueden observar sintomas como los descritos previamente
con caracteristicas de menor intensidad, mas fugaces y con conservacion parcial de la
percepcion de la realidad. Por otro lado, se ha observado que los sintomas cognitivos estan
presentes afios antes del inicio clinico de la enfermedad, son independientes del estado clinico
del paciente, estan presentes en familiares de primer grado y son uno de los factores pronosticos
mas importantes para la reinsercion social a largo plazo de los pacientes. Todo esto en conjunto
hace postular al déficit cognitivo como parte nuclear de la enfermedad (Green 1996). Tales
problemas cognitivos influyen principalmente en un funcionamiento psicosocial deficiente,
como una pérdida de las habilidades sociales o no poder interpretar lo que siente el otro (Brekke
et al. 2005). De esta manera, uno de los desafios clinicos mas importante para la investigacién
en EQZ en las proximas décadas es la deteccion temprana de estos sintomas, pues inciden en la
desadaptacion social y disminuye el éxito del tratamiento (Belger, Yucel, and Donkers 2012;
Javitt 2009).

En un principio se considerd a las alteraciones de procesos cerebrales de alto orden como
el causante de los problemas cognitivos, afectivos y sociales de la enfermedad. Sin embargo,
recientemente se ha postulado que alteraciones en el procesamiento sensorial temprano puede
ser un factor importante para explicar la neurobiologia de estos déficits (Javitt 2009; Javitt and
Sweet 2015). Pacientes con EQZ presentan alteraciones a distintos niveles en sistema sensorial



auditivo y visual. Por ejemplo, a nivel sensorial periférico los pacientes presentan deficiencias
en la amplitud de los potenciales de tronco encefélico (auditory brainstem response, ABR), en
respuesta a estimulos auditivos (especificamente ondas I, 11 o I11) (lgata et al. 1994; Tarasenko
et al. 2014); asi como una mayor amplitud de las emisiones otoacusticas producidas por la
coclea, ademas de una asimetria anormal en la atenuacion de estas emisiones por parte del
sistema olivo-coclear (Veuillet et al. 2001). También existen déficits de corteza sensorial
primaria visual evaluada a través del procesamiento neuronal de los estimulos sensoriales,
mediante los potenciales relacionados a evento (ERP) obtenidos a través de registros de
electroencefalografia cerebral (EEG), y las imagenes de resonancia magnética funcional
cerebral (fMRI). El ERP es una fluctuacion de voltaje promedio de origen cortical en respuesta
auna variedad de procesos sensoriales cognitivos y motores (Hillyard 1993). Estas fluctuaciones
tienen componentes que son caracteristicos segun el proceso y las variables experimentales, y
tienen un rango temporal del orden de los milisegundos y amplitudes del orden de los microvolts
(Friedman and Johnson 2000; Miyake et al. 2000). Por otro lado, las neuroimégenes permiten
observar qué regiones cerebrales en las que aumenta la perfusion cerebral por una determinada
tarea o estimulo, pero su resolucion temporal es del orden de los segundos (Babiloni et al. 2005;
Logothetis 2002). Con estas técnicas, en nuestro laboratorio asi como en otras investigaciones,
se ha demostrado que los pacientes que padecen EQZ tienen alteraciones sensoriales, cuya
magnitud de la alteracion se correlaciona fuertemente con sintomas de la enfermedad (Martinez,
Gaspar et al. 2015). Una muestra de esto es la alteracion en la via magnocelular del sistema
visual que se correlaciona fuertemente con la disfuncion conductual del procesamiento
cognitivo en tareas de atencion y aprendizaje visual (Foxe et al. 2001; Martinez et al. 2012;
Martinez et al. 2013; Martinez, Gaspar et al. 2015) o de cognicién social como dificultad en la

distincion de emociones faciales en rostros (Butler et al. 2009).

Si bien, la evidencia empirica que sostiene esta hipotesis proviene de estudios del
procesamiento sensorial de estimulos visuales, solo recientemente se ha empezado a estudiar
otros tipos de procesamientos sensoriales como el auditivo. Pacientes con EQZ presentan
consistentes déficits conductuales en tareas que implican diferenciar dos tonos como en la tarea
“tone-matching task” (Leitman et al. 2005; Rabinowicz et al. 2000). De la misma manera, se ha
demostrado a traves de la evaluacion de distintos componentes de ERP, que en estos pacientes

existe una alteracion en el procesamiento cortical de estimulos auditivos (visto como una



disminucion en el componente ERP), y se correlaciona con el dafio cognitivo y disfuncion social.

Sin embargo, existen una diversidad de resultados segun el tipo de estimulo acustico

HSF

(parvocellular pathway) Low SF

(magnocellular pathway)

Figura 1: Actividad de areas corticales occipitales correspondientes a la via magnocelular alteradas
en pacientes con EQZ (SZ en la figura). Izquierda: estimulos con distintas frecuencias espaciales (SF). LSF: Baja
frecuencia espacial, activa via magnocelular; HSF: Alta frecuencia espacial, activa via parvocelular; cpd: ciclos
por grado. Derecha: imagen de areas corticales occipitales del hemisferio derecho (RH) e izquierdo (LH) de
personas sanas (controls) y de pacientes que padecen EQZ (SZ); areas activadas por imagenes de HFS aparecen
con colores célidos) y las activadas por LFS aparecen con colores frios. Nétese que las &reas que se activan en
personas sanas (zonas rojas), no son activadas por la misma SF en pacientes que padecen EQZ (zonas amarillas).
Extraido de Martinez A, Gaspar PA, Javitt DC., datos no publicados.

en el tono, en la frecuencia o duracion del estimulo-, asi como en la etapa de la enfermedad
—prodromo o ultra alto riesgo (UAR), primer episodio (PE) o cronico (EQZ) (Perez et al. 2014).
Por otro lado, varios estudios se han hecho con estimulos simples como de una determinada
duracion y frecuencia, pero hay poca evidencia acerca del procesamiento cortical de estimulos
auditivos mas complejos, como aquellos con contenido emocional en estos pacientes. La
expresion de las emociones a traves del lenguaje paraverbal tiene caracteristicas como este tipo

de estimulos auditivos complejos. La dificultad de identificar emociones a través de tono de voz



y expresion facial contribuye a la cognicion social; a su vez, déficits en la cognicion social es

un sintoma nuclear de la enfermedad (Andreasen et al. 1999; Green 1996).

Potenciales evocados auditivos

Los potenciales evocados auditivos poseen los componentes de latencia corta,
provenientes del tronco encefélico; de latencia media, provenientes del tdlamo y la corteza; y de
latencia larga, cuyo origen es de la corteza (Salisbury, Collins, and McCarley 2010). N100 es
un potencial de latencia larga, cuyas principales fuentes generadoras estan en la corteza auditiva
primaria y alrededor de ésta, asi como fuentes parietales y frontales contribuyen a este
componente (Giard et al. 1994; Leavitt et al. 2007; Molholm et al. 2005). Mediante tareas con
estimulos de distinta frecuencia y misma duracién, N100 se han visto disminuido en pacientes
que padecen esquizofrenia (Salisbury et al. 2010) y en familiares de pacientes directos sin
antecedentes psiquiatricos, por lo que lo han postulado como un posible marcador
endofenotipico (Foxe et al. 2011; Salisbury et al. 2010). Debido a que este componente es el
correlato neurobioldgico del procesamiento sensorio-perceptual auditivo, una disminucion de
este componente con respecto a los controles sanos, puede corresponder a una alteracion en este
procesamiento perceptual de ciertos estimulos auditivos en estos pacientes. Ademas, la
presencia de esta alteracion en familiares de primer grado sugiere que es un marcador del riesgo

de padecer la enfermedad, méas que de un marcador del progreso de ésta (Foxe et al. 2011).

Otro componente importante que ha sido medido tanto en pacientes con EZQ y UAR es
el llamado P300, de distribucién fronto-parietal, es una positividad entre los 250 a 500 ms. Se
piensa que es un reflejo del mecanismo de actualizacion en memoria de trabajo. Aparece cuando
un estimulo auditivo o visual infrecuente atendido aparece entre una serie de estimulos
frecuentes (Polich 2009). Tiene 2 subcomponentes: P3a es medido méas tempranamente (300 ms
después del inicio del estimulo) en electrodos frontales; P3b es mas tardio que P3a y es medido
en electrodos més parietales. Este componente esté alterado en pacientes con EZQ (Ford 1999;
Javitt et al. 2008), PE (McCarley et al. 2002; Salisbury et al. 1998) y UAR (McDonald et al.
2005; Van Tricht et al. 2010), asi como también en familiares sin sintomas de enfermedades
psiquiatricas (Price et al. 2006), por lo que se piensa que es un endofenotipo de la alteracion en

funciones ejecutivas.



Negatividad asociada al error (MMN)

La negatividad asociada al error, o “Mismatch Negativity” (MMN) en inglés, es un
componente ERP que refleja una respuesta cerebral temprana de la corteza auditiva a la
deteccion de cambios infrecuentes en un patrén de estimulos auditivos (Javitt 2009), y aparece
incluso cuando la tarea no es atendida (Fischer et al. 1999; Naatédnen and Alho 1995). Aislado
por Naétanen y colaboradores (Naatanen, Gaillard, and Mantysalo 1978), es una respuesta
automatica del cerebro a la deteccion del cambio en una serie de estimulos auditivos regulares
0 estandar, presentados de manera frecuente. El estimulo auditivo infrecuente (o desviante)
puede variar con respecto al frecuente (o estandar) por la frecuencia, duracion del estimulo o
por tipo de tono (Naitanen et al. 2015; N&atanen and Alho 1995; Saarinen et al. 1992;
Tervaniemi, Maury, and Né&atanen 1994). Este componente seria el sustrato electrofisioldgico
de “memoria ecoica” en una corteza sensorial primaria, ya que la discriminacién de un cambio
en un patrén de estimulos estandares depende de una representacion de corto plazo de éstos
(Naatanen et al. 1992). Existen estudios que muestran que la amplitud de este componente se
encuentra altamente disminuido en pacientes que padecen EQZ, y ademas se relaciona con un
déficit en la discriminacion en el cambio del sonido a nivel conductual, y con un funcionamiento
social, ocupacional y ejecutivo deficiente (Javitt et al. 1995; Kaur et al. 2013a; Kawakubo et al.
2007; Shelley et al. 1991). También, solo recientemente se ha visto disminuido en personas
UAR y se postula como un potencial biomarcador de disfuncion cognitiva, y ademas como un
predictor del inicio de la psicosis (Lavoie et al. 2018; Light et al. 2015; N&atanen et al. 2014,
2015; Perez et al. 2014).
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Figura 2: MMN evocado en una tarea oddball por un estimulo desviante en la duracién. En la izquierda arriba,
esquema de la serie de estimulos auditivos correspondientes a la tarea; “s” standard (estandar), 50 ms; Deviant,
desviante, 100 ms. lzquierda abajo, se observa el ERP promedio de los sujetos sanos (trazos continuos) y de los
pacientes con EQZ (trazos discontinuos). Trazos rojos y azules corresponden al ERP promedio evocado por el
estimulo estandar y el desviante, respectivamente. Se puede apreciar la diferencia de los ERP evocados por los
diferentes estimulos en personas sanas, y las diferencias con respecto a las personas con EQZ entre los 100 y 200
ms. Derecha, la diferencia de los ERPs evocados por el estimulo desviante y estdndar forma el MMN. Notese la
diferencia entre los sujetos sanos (trazo continuo) pacientes (trazo discontinuo) Extraido de (Light et al. 2015).

Sin embargo, desde estados prodrémicos, hay una variedad de resultados segun el tipo de
estimulo desviante que es presentado. Por ejemplo, Salisbury y colaboradores (Salisbury et al.
2001) encontraron que el MMN provocado por desviantes en la frecuencia estan disminuidos
en pacientes de esquizofrenia, pero no asi en el PE. Algo similar encontraron Magno y
colaboradores (Magno et al. 2008), los cuales demostraron que el MMN provocado por el
desviante en la duracion, pero no en el tono, estaba disminuido en pacientes de PE. Otro estudio
ocupando un desviante doble, de duracion mas frecuencia, mostr6 un MMN que estaba
disminuido en EQZ y UAR, y que el déficit del MMN dependiente del doble desviante predice
el tiempo del inicio de psicosis (Perez et al. 2014). Esta heterogeneidad de los resultados puede
deberse a que la fuente que genera el MMN varia segun el tipo de estimulo (Alho 1995; Deouell,
Bentin, and Giard 1998; Giard et al. 1994; Molholm et al. 2005; Paavilainen et al. 1991), e
inclusive hay bastante evidencia que sugiere un origen mas subcortical (Malmierca et al. 2014).
Es interesante notar que, cuando la variacion del estimulo desviante con respecto al estandar es
mas compleja, el déficit es observado en las etapas iniciales del prodromo de la enfermedad e

incluso se ajusta como predictor de conversion (Perez et al. 2014). Esto sugiere que diferentes



partes de la corteza auditiva que participan en el procesamiento de estimulos auditivos y de la
memoria ecoica muestran alteraciones segun las distintas etapas de la enfermedad. Si el
procesamiento temprano de estimulos auditivos esta alterado, entonces un paciente no percibe
los estimulos de la misma forma que una persona sana. Ya que ciertas caracteristicas del
estimulo auditivo, como el tono o la intensidad, permiten que lleve un contenido emocional
(Juslin 2001; Juslin and Laukka 2003), alteraciones a nivel de procesamiento sensorial de estas
caracteristicas también puede interferir con la percepcion de estimulos auditivos con alguin
contenido emocional, perturbar la percepcion de esa emocion, e influir en procesos cognitivos
y afectivos. Por ejemplo, se ha visto que pacientes con EQZ que poseen bajo rendimiento en
identificar frases con contenido prosddico emocional, también tienen un bajo rendimiento en
diferenciar sonidos complejos con distintas frecuencias bases (Leitman et al. 2005). En otro
estudio se observo que pacientes con EQZ tienen un menor rendimiento en la diferenciacién de
tonos de distinta frecuencia, también poseen una disminucion del MMN evocado por el
desviante de frecuencia, y que esta altamente correlacionado con la gravedad de sintomas
negativos (Javitt, Shelley, and Ritter 2000). Por lo mismo, estimar variaciones de estimulos
auditivos: a) mas complejos, b) que estén implicados en la percepcidn de emociones, y que a su
vez C) sean mas naturales, activarian distintos circuitos involucrados en esta percepcion

automatica de estos estimulos, y se podria evaluar si estan afectados (o0 no) en esta enfermedad.

Estimulos con contenido emocional

Existen estimulos auditivos complejos en los cuales ciertas caracteristicas determinan un
contenido emocional, como por ejemplo la frecuencia fundamental del tono o la intensidad.
Tales caracteristicas son utilizadas en el lenguaje y en la madsica de manera que es posible
percibir un contenido emocional sin un contenido semantico. Este tipo de caracteristicas en los
lenguajes occidentales se denomina componente prosddico y lleva informacién acerca del
significado en el lenguaje. La prosodia es el término que se refiere al patron de entonacion del
habla, el acento de la palabra (una variable subjetiva compleja basado en el tiempo, el tono y
volumen), pausas que a veces ocurren en los extremos de los principales elementos sintacticos

de las oraciones, y la prolongacion de las palabras en las partes anteriores a sus limites (Edwards,



Jackson, and Pattison 2002). La modulacion de estos elementos transmiten un significado
adicional del habla ademaés del ya transmitido por la palabra misma (Javitt 2009). Los estimulos
auditivos complejos cuya frecuencia fundamental es més alta tienen contenido emocional
alegre, mientras que aquellos con frecuencia fundamental baja tienen contenido emocional triste
(Juslin and Laukka 2003; Pihan et al. 2000). La prosodia puede dar un contenido emocional al
habla, sin necesidad del contenido semantico, de manera que si este elemento no es bien
percibido, habra errores en la percepcion de la emocion del estimulo. Por otro lado, en la masica
también se ocupan caracteristicas especificas para llevar una emocioén: estudios clasicos
encontraron que el tempo y el modo tienen mayores efectos en la evaluacion de la emocion,
seguido por el nivel de tono, la armonia y el ritmo (Hevner 1936). Existen trabajos que han
estandarizado las notas musicales creadas con instrumentos con algun contenido emocional,
segun las distintas caracteristicas acusticas (Goydke et al. 2004; Juslin 1997), y también se ha
demostrado que esta percepcion del contenido emocional es inclusive transcultural (Balkwill
and Thompson 1999). Estudios han demostrado que la percepcion de estas caracteristicas que
[levan un contenido emocional en un estimulo auditivo esta alterada en pacientes que padecen
EQZ. En estos pacientes existe una incapacidad para reconocer frases con distinto contenido
emocional (como el miedo, la tristeza, la ira y la sorpresa), y a su vez, estas alteraciones de
reconocimiento auditivo tienen una asociacion con el prondstico a largo plazo en sujetos UAR
(Addington et al. 2012; Allott et al. 2014; C. M. Corcoran et al. 2015), PE y EQZ (Edwards et
al. 2002; Green et al. 2012; Kucharska-pietura et al. 2005). Ademas, se ha visto que puede ser
un indicador fiable de cognicion social deficiente en estas poblaciones (Irani et al. 2012). De
esta manera, se puede concluir que existe una estrecha relacion entre estimulos con contenido
auditivos basicos (como la discriminacion tonal) y complejos (como la prosodia y la semantica)
con deficits en la cognicion social en pacientes con EQZ. Esta relacion se ha estudiado

principalmente con estudios conductuales.

Sin embargo, los mecanismos neuronales que subyacen tales deficiencias en el
reconocimiento de estimulos auditivos con contenido emocional han sido poco estudiados.
Pinheiro y su grupo (Pinheiro et al. 2014), mediante un estudio de ERP en analisis de prosodia,
demostro que la evaluacion del significado emocional ocurria dentro de los primeros 200 ms, y
que esta evaluacion estaba alterada en pacientes que padecen EQZ. Ocupando como estimulos

palabras cuya prosodia tenian contenido emocional, pero su contenido semantico ininteligible,
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los componentes P50, N1 y P2 del ERP auditivo fueron sensibles a estimulos auditivos con
contenido emocional en controles, pero solo el P50 fue sensible Unicamente a estimulos
prosodicos puros. N1 fue més negativo para prosodia de enfado que para prosodia de alegria 'y
prosodia neutral. Comparado con el grupo control (GC), el grupo de EQZ mostré un
componente P50 con amplitud reducida en los estimulos con prosodia alegre, y N1 menos
negativo para la prosodia neutral. Estos resultados sugieren que la diferenciacion del contenido
emocional, dada las caracteristicas fisicas del estimulo auditivo, se encuentra en parte talamo-
cortical del sistema auditivo, puesto que la fuente del componente P50 se encuentra a nivel del
tronco encefélico y el componente N1 en corteza auditiva. Como en EQZ la modificacion de
estos componentes a los contenidos emocionales esta alterada, y al mismo tiempo el rendimiento
en las tareas de percepcién emocional de estimulos prosddicos también es deficiente, parte de
esta deficiencia podria ser explicada por esta alteracion en el procesamiento sensorial primario.
Asi, es muy relevante investigar si tales estimulos auditivos con contenido emocional pueden
ser procesados de manera automatica y generar la memoria ecoica cuyo correlato
neurobioldgico es el MMN. Debido a que el MMN estd fuertemente correlacionado con
deficiencias en la cognicién social, una medida del MMN en estos pacientes con estimulos
propiamente emocionales, pueden dar cuenta de su rendimiento de sus habilidades sociales
(Javitt et al. 1995; Kaur et al. 2013a; Kawakubo et al. 2007; Shelley et al. 1991). Por otro lado,
también es importante si este procesamiento temprano de estimulos auditivos con contenido
emocional esta alterado en grupos de UAR, donde también hay deficiencias en cognicion social,
y posiblemente una alteracion en el MMN dependiente de contenido emocional sea un predictor

de disfuncion social y de conversion a psicosis.

Los estimulos auditivos con contenido emocional prosodico poseen caracteristicas
estandarizadas que generan la percepcion de felicidad o enojo, como las ocupadas en el estudio
de Pinheiro (Pinheiro et al. 2014). Existen otras caracteristicas del sonido como el timbre, que
permite discriminar entre un sonido y otro cuando presentan la misma intensidad y tono
(frecuencia fundamental). Se define por la cantidad y la variacion de armonicos que posee un
sonido complejo (Allen et al. 2016; Alluri et al. 2012; Warren, Jennings, and Griffiths 2005).

Puede ser mas consistente en un instrumento musical que en una vocalizacion, pues en el

caso del instrumento esta limitada por las caracteristicas de fabricacion del mismo, mientras que
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en el caso de la vocalizacion dependen principalmente de la laringe, la faringe y respiracion de
la persona (Juslin and Laukka 2003). Ademas, el timbre, que también puede Ilevar un contenido
emocional (Bowman and Yamauchi 2016) y recluta distintas partes del cerebro durante su
procesamiento (Allen et al. 2016; Alluri et al. 2012; Warren et al. 2005), esta escasamente
estudiado en esta enfermedad. Por otro lado, toda caracteristica fisica del sonido es importante
de estandarizar en una prueba con estimulos con distinto contenido emocional, ya que el MMN
responde frente a cualquier variacion de estimulo, por lo que en una serie de estimulos auditivos
con contenido emocional que evogquen el MMN, éste ultimo puede que surja en respuesta a la
variacion del tono en lugar de la variacion del contenido emocional. De manera interesante, un
estudio con tonos de 4 diferentes contenidos emocionales, 3 tonos felices y 1 triste, mostrd que
esta serie de estimulos gatillaban un MMN, lo que sugiere que a pesar de las diferencias en los
timbre de los tonos, el cerebro es capaz de establecer una memoria emocional de donde
diferencia el tono emocional estandar del desviante (Spreckelmeyer et al. 2013). Nosotros
pretendemos evaluar la percepcion de sonidos con contenido emocional en pacientes UAR a
través de una tarea que evoquen el MMN y que contengan tonos con distinto contenido
emocional, y contrastarlo con el procesamiento de estimulos auditivos neutrales
emocionalmente. Con esto podremos indagar si esta alteracion en la percepcion de la emocién
en estimulos auditivos sensoriales antecede al primer episodio psicotico de la enfermedad o se

manifiesta posterior a él.
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HIPOTESIS:

Existe una alteracion del procesamiento cerebral evocado por estimulos auditivos tonales

con contenido emocional en los pacientes de alto riesgo de psicosis.
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OBJETIVOS

Obijetivo general: determinar la actividad neuronal evocada por la discriminacion de estimulos

auditivos con contenido emocional, en pacientes de alto riesgo de psicosis y controles.

Objetivo 1: evaluar si los distintos sonidos desviantes evocan un MMN diferente segin contexto

emocional en controles

Objetivo 2: evaluar el componente MMN evocado por estimulos auditivos con contenido

emocional, en pacientes de alto riesgo de psicosis

MATERIALES Y METODOS

Metodologia

Reclutamiento de pacientes:

Se realiz6 un estudio caso-control, observacional medido al corte transversal. Se reclutaron 9
sujetos que cumplen con el criterio de sindromes de riesgo de psicosis definidos como: 1)
individuos quienes tengan el sindrome de psicosis atenuada de acuerdo con los criterios de
DSM-5 2) parientes de primer grado de un paciente que padece de esquizofrenia con una
declinacidén cognitiva en el seguimiento; 3) individuos que tengan breves desordenes psicoticos
pero que no ha sido diagnosticados con esquizofrenia. Los criterios de inclusion fueron: 1)
Reunir los criterios para el UAR; 2) tener en el momento del estudio desde 12 a 30 afios de edad;
3) No tener un diagndstico de ninguna enfermedad relacionada con EQZ; 4) No tener un historial
de abuso o dependencia de drogas. Los pacientes que cumplieron con estos criterios fueron
comparados con 15 personas controles que fueron reclutadas usando la entrevista clinica

estructurada MINI (Mini-International Neuropsychiatric Interview, en inglés) para mayores de
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18 afnos y MINI-KID para menores de edad, para excluir enfermedad psiquiatrica del espectro
de la psicosis. Estas personas del GC debieron tener de la misma edad, sexo y caracteristicas
demograficas que las personas que conformen el grupo de UAR. Los criterios de exclusion
fueron: 1) tener una enfermedad neuroldgica severa; 2) problemas de audicion; 3) diagnéstico
de retardo mental severo; 4) inhabilidad para leer la forma de asentimiento o consentimiento; 6)
dependencia de drogas. Los pacientes fueron reclutados de aquellas personas que buscaron
consulta psiquiatrica en la Clinica Psiquiatrica de la Universidad de Chile. Todos los
participantes aceptaron su colaboracion en la investigacion a través de la lectura y firma del
consentimiento (y asentimiento en caso de menores de edad) informado. Este proyecto de tesis
se realizo en el laboratorio de Psiquiatria Traslacional, en el marco del proyecto FONDECYT
11140464 ejecutado en el mismo laboratorio y de la plataforma clinica del Instituto de

Neurociencia Biomédica (BNI).

Pruebas clinicas y neurofisioldgicas

Cada sujeto realiz6 una entrevista psiquiatrica estructurada, denominada MINI y MINI-KID
para mayores y menores de edad respectivamente. Ademas, fueron evaluados con una bateria
de consenso cognitivo (MATRICS). El subtipo de sindrome de riesgo de psicosis se determino
utilizando la Entrevista Estructurada para Sindromes prodromicos y la Escala de Sintomas
prodrémicos (SIPS / SOPS en inglés) y la escala de tamizaje denominada PRIME (McGlashan
et al. 2003). Estas entrevistas determinaron ademas la severidad sintomatoldgica de los sub-
sindromes de riesgo en agrupaciones de sintomas psicéticos, sintomas negativos y de

desorganizacion de pensamiento.

Generacion de estimulos

Similar a Spreckelmeyer y colaboradores (2013), se les pidi6 a 3 violinistas que tocaran una
breve melodia con contenido “feliz”, “triste” finalizando en tono C# (Do sostenido), el cual se
definid entre 560 y 571 Hz . La melodia fue grabada con un estéreo (2-Neumann micréfonos

TLM127) o similar, a 44,1 kHz de tasa de muestreo, 24 bits, a una distancia de 50 cm desde el
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instrumento al micréfono. Los ultimos milisegundos de la melodia seran extraidos para obtener
el tono C5# final, a través del software Adobe Audition, Audacity o similar y editarlo de manera
de tener una duracion de 600 ms y un nivel de sonido de 60 dB SPL. El analisis de las
caracteristicas fisicas del sonido se realizaron a traves de RStudio a través del paquete seewave
y tunerR. Los tonos fueron juzgados como alegres o tristes a partir de la evaluacion de 10
personas sanas, sin conocimiento en las artes musicales y anexas al estudio, quienes calificaron
los sonidos en una escala desde +3 al -3, siendo +3 muy alegre, 0 neutral, y -3 muy triste. Los
sonidos fueron presentados dos veces en una secuencia que se construyo de manera aleatoria.
De un total de 47 sonidos se seleccionaron dos que alcanzaron el maximo puntaje para triste y
alegre, presentando la nota C# (la misma frecuencia fundamental). Estos sonidos fueron
utilizados para construir la tarea oddball que evoco el MMN.

La variacion del timbre es menor entre tonos de un mismo instrumento, que el mismo tono
tocado por distintos instrumentos, permitiendo diferenciar la fuente (instrumento) de donde
procede el sonido (Caclin et al. 2006). Por ello, la generacion del MMN puede ser gatillado por
una diferencia en cualquier caracteristica del sonido, aunque esta diferencia sea menor. Por
ejemplo, tonos iguales tocados por un mismo instrumento, atn pueden llevar distinto contenido
emocional por cambios en el timbre. Por muy pequefia que sea la diferencia en esta caracteristica
fisica, el MMN evaluado puede ser producto de esta diferencia en el estimulo, y no por el
contenido emocional. Por lo mismo, para llevar un control del MMN- emocional con respecto
al MMN-timbral, se desarroll6 un bloque con estimulos auditivos que se diferenciaron en el
timbre. El estimulo estandar fue en “C” alegre en violin y el desviante fue “C” alegre en flauta,
obtenidos por el software Csound (https://csound.github.io/). Como proceden de distintos
instrumentos, el timbre de estas notas fue distinto, pero conservara el tono y el contenido

emocional similar.
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Disefio experimental

Los sujetos permanecieron comodamente en una sala aislada de ruido, y distintos sonidos con
contenido emocional fueron presentados mientras se registrard su rendimiento conductual y la
actividad encefalografica evocada. La tarea fue creada y presentada usando el software
Presentation (Neurobs Inc, Berkeley; California, Estados Unidos). En total se realizaron cinco
blogues con 600 tonos cada una, el estimulo estandar y desviante tuvieron una probabilidad de
ocurrencia de 75% y 25%, respectivamente, y una duracién de 600 ms para cada estimulo. La
tasa de presentacion fue entre 1,8 y 2,2 Hz. La tarea tuvo cinco bloques, dos bloques consistieron
en evocar el MMN-emocional (bloque Iy I1), y tres bloques evocaron un MMN-no emocional
(bloque 111, 1V y V). En los bloques emocionales (1 y I1) se utilizaron el sonido de violin en tono
#C con contenido emocional alegre, y otro con contenido emocional triste; de esta manera, en
el blogue I el sonido triste es el estandar, mientras que el sonido alegre es el desviante. En el
bloque 11 se intercambian los roles de los sonidos (sonido violin alegre estandar, sonido violin
triste desviante). En los bloques no emocionales (I11'y 1V) se utilizé el sonido de violin alegre y
un sonido flauta en #C alegre producido por el software csound, intercambiando en cada bloque
de esta seccion el rol del sonido (desviante o estandar). Esta Gltima tarea tuvo como objetivo
evaluar el MMN de un estimulo, sacando el factor de discriminacion del contenido emocional,
ya que los dos estimulos tuvieron la misma emocion (Fig. 3). Por ultimo, en el blogue V se
empled una tarea oddball cuyo sonido desviante y estandar se diferencian por la duracién (tono
1000 Hz, sonido estandar: 100 ms, sonido desviante: 50 ms) creados por el mismo software
Presentation. Este ultimo bloque fue creado para comparar entre los resultados de MMN
evocado por un sonido biolégicamente relevante, y un MMN evocado por un sonido simple, sin
contenido emocional y canonico. El resumen de los bloques, MMN que se evocan, y los sonidos

utilizados se adjuntan en la Tabla |

Similar a Goyke (Goydke et al. 2004) el intervalo inter-estimulo fue aleatorio, entre 450
y 550 ms, y los sonidos se presentd por audifonos etymotic research a un nivel de presion del
sonido promedio de 70 dB SPL. Se les pidid a los sujetos que atendieran al estimulo desviante,
y sefialar cuando aparezca dicho estimulo apretando un boton de un joystick con su dedo pulgar.

Los bloques fueron presentados de manera contrabalanceada, con una duracion de 15 minutos
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cada uno, y con pausas cada 2,5 minutos por bloque. Después de cada tarea, tanto los pacientes
como los controles sanos tuvieron un descanso de 10 minutos. La tarea durd en total 60 minutos

aproximadamente.

Tabla I: resumen del disefio experimental, descripcion de los bloques y sonidos respectivos para disefiar la
tarea oddball. Notar que el MMN-alegre y MMN-violin es originado por el mismo sonido, sélo cambia el
contexto en el que se presenta.

Bloque MMN Sonido desviante Sonido estandar
I MMN-alegre violin alegre violin triste
I MMN-triste violin triste violin alegre
i MMN-flauta flauta alegre violin alegre

(instrumental)

v MMN-violin violin alegre flauta alegre
V MMN control tono 1000 Hz, 50 ms tono 1000 Hz,
100 ms

* -
blogue V es un bloque control en el que se una tarea de oddball canénica. Los resultados se
presentan en anexos

Adquisicion de los datos electroencefalograficos

Mientras los sujetos realizaban la tarea, se registrd un electroencefalograma con un sistema de
electrodos BioSemi ActiveTwo y con el software ActiView a una tasa de muestreo de 2048 Hz,
con una gorra con 64 sitios donde fueron ubicados electrodos de estafio, méas 8 electrodos
externos: 4 externos a los 0jos, 1 en el mastoide derecho y otro en la nariz, de manera de poder
registrar pestarieos, movimientos de los ojos y actividad muscular. BioSemi sustituye a los

electrodos de tierra que se utilizan en los sistemas convencionales con 2 electrodos separados:
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Modo Common Sense (CMS) como el electrodo activo, y Driven Right leg (DRL) como el
electrodo pasivo. Estos 2 electrodos forman un bucle de retroalimentacion, representando las
referencias (para méas informacion http://www.biosemi.com/fag/cms&drl.htm). La impedancia

de los electrodos fue inferior a 5KQ.

A) Bloque I: MMIN-emocional desviante alegre
o W—-o—-u-u-u—-u

1450-550 ms
B) Bloque Il: MMN-emocional desviante triste

‘)))lAJ—)’A—>lA’—>A‘_>A

C) Bloque lll: MMN-no emocional desviante flauta

P N P

D) Bloque IV: MMN-no emocional desviante violin

‘») E|= —> F —> F —>l F —>‘EJ_> F

0Oms Oms 0Oms

Figura 3 tarea de oddball utilizada para evocar el MMN. Presentacion de los estimulos auditivos. A) MMN-
emocional alegre. Cuadrado gris representa el sonido violin triste (estandar), cuadrado rosado sonido violin alegre
(desviante). B) MMN- emocional triste, los cuadrados misma leyenda que en A, pero el desviante es el sonido
triste. C) MMN-desviante flauta. Cuadro rosado es sonido violin alegre (estandar), cuadro naranjo sonido alegre
flauta (desviante). D) Cuadrados misma leyenda que en C, la diferencia es que el sonido de flauta es el estandar, y
el sonido de violin es el desviante.

Preprocesamiento de los datos electroencefalograficos
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Los andlisis se realizaron después del registro, utilizando el software Matlab R2014b, y las
herramientas de libre acceso EEGLAB 13.5.4b y ERPLAB 5.0.0.0. Se re-muestrearon los
registros a 512 Hz y se re-referenciaron al electrodo de la nariz. El pre- procesamiento consistio
en un filtro con un ancho de banda de 0,5 a 100 Hz., obtencion de las épocas con un corte del
registro 1000 ms antes y después de la liberacion del estimulo, eliminacion del artefacto de
pestafieos y movimientos oculares a través de inspeccion visual y anélisis del componente
independiente (ICA en inglés), y posterior filtro de 0,5 a 30 Hz. Los ERPs evocados por el
estimulo estdndar y desviante fueron evaluados por inspeccion visual para reconocer los

componentes del ERP auditivo estandar.

Obtencion del componente MMN

Con el disefio de la tarea, intercambiando en cada blogue el sonido desviante y estandar, se
obtiene el ERP del mismo sonido, pero en distintos contextos, como desviante emocional,
desviante-no emocional, y como estdndar. EI MMN fue calculado por sujeto y por tipo de
desviante, con la resta del ERP de un sonido cuando es desviante y del ERP del mismo sonido
cuando es estandar. Como ejemplo, el MMN-alegre de un sujeto, se resta al ERP obtenido por
el estimulo desviante-alegre (bloque 1), el ERP evocado por el estimulo estandar-alegre (bloque
I1). Esto permite dos objetivos principales, obtener el MMN puro, extrayendo la actividad
neuronal asociada a la percepcién de las distintas caracteristicas fisicas del sonido, y obtener un
MMN evocado por una diferencia emocional (MMN-alegre) y un MMN evocado por una
diferencia en el contexto no emocional (MMN-violin) evocados por el mismo sonido (violin

alegre). Las restas en donde se calcularon los MMNSs se presentan a continuacion.

MMN - alegre = desviante alegre (Bloque I) — estandar alegre (Bloque II)
MMN - triste = desviante triste (Bloque II) — estandar triste (Bloque I)
MMN - flauta = desviante flauta (Bloque III) — estdndar flauta (Bloque IV)

MMN - violin (instrumental o no emocional) = desviante violin (Bloque 1V) — estandar violin
(Bloque 111)
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Rendimiento

el rendimiento de la tarea oddball se midio de dos maneras. Primero se midio la velocidad de
reaccion de la identificacion de los desviantes en cada bloque, promediandola por desviante y
grupo y comparandola a traves de ANOVA de medidas repetidas de dos vias, tomando como
factores el diagnostico (paciente y controles) y desviante (alegre, triste, instrumental). Segundo,
se contabilizo los reconocimientos correctos de los estimulos desviantes en las tres tareas, y se
comparé el rendimiento de los sujetos UAR y controles mediante una prueba estadistica de

pareados (UAR y GC de la misma edad y sexo) ANOVA de medidas repetidas de una via.

Diferencias entre MMN segun emocion del desviante

Una vez obtenidos el ERP del MMNs de cada sujeto, se obtuvo el MMN promedio de cada
sonido por grupo (controles o pacientes). Para verificar si hay diferencias significativas en los
ERP evocados por los distintos desviantes, se realiz6 un primer analisis exploratorio punto a
punto en el que se comparo la amplitud ERP del MMN, por electrodo por tiempo y por desviante
del GC. De esta manera no limitarnos a analizar diferencias en el MMN, sino a otros
componentes que posiblemente cambien segun el tipo de estimulo auditivo. Este analisis fue
realizado con un ANOVA con dos factores (tiempo y electrodo), tomando en cuenta que hay
medidas repetidas (cada sujeto realizo las 3 condiciones a comparar). Dado que con este multi-
analisis aumenta el error de tipo I, una vez obtenido el rango temporal donde estan las
diferencias de los MMN, se calcul6 el promedio de la amplitud del ERP en esa temporalidad,
por sujeto y emocion del desviante, y fue analizado mediante una prueba de ANOVA de una via
con medidas repetidas, teniendo como factor la emocion del desviante. El grupo de electrodos
donde ocurren las diferencias de los MMN fue denominado como ROI1 (FCz FC1 FC2 Fz C1
F1 F2 F4 FC4 AFz F6 AF4 CP1 FC6 C6), y la temporalidad fue de 100 a 130 ms (p menor a
0,05)

Latencia y ventana temporal del MMN
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Otra manera de caracterizar y contrastar los diferentes MMN, se midi¢ la latencia de la amplitud
maxima y la amplitud promedio en torno a dicha latencia. Con el fin de obtener la ventana
temporal del componente MMN, se tomé el MMN promedio evocado por cada desviante del
grupo control y se calculd latencia del punto méas negativo del ERP, entre los 100 y los 300 ms.
Con la latencia del punto méas negativo + la desviacion estandar se obtuvo la ventana temporal
del MMN (Kantrowitz et al. 2015). Para el MMN-alegre fue de 181 ms +/- 18 eligiéndose la
ventana temporal de 161-201 ms, para el MMN-triste fue de 189 ms +/- 39.8 y el intervalo de
145-255 ms, por ultimo, el MMN-instrumental fue de 163 ms +/- 28 con un intervalo de 135-
191 ms. Similar a Kantrowitz y cols. (2015), en estas ventanas temporales especificas para cada
MMN, se obtuvo la amplitud promedio del MMN por sujeto y por tipo de MMN, tanto en sujetos
controles como en pacientes. Otra manera de analizar la latencia del MMN, es corroborar la
latencia de la negatividad a través de la observacion del ERP evocado por el estimulo desviante

y estandar.

Diferencias del MMN por grupo control y paciente

Para comprobar las posibles diferencias de los distintos MMN entre controles y pacientes, se
compararon las amplitudes promedio y las latencias de la amplitud maxima de los distintos
MMN de una region de interés especifica (ROI2) entre el GC y UAR, a través de una prueba de
ANOVA de medidas repetidas cuyos factores fueron diagnostico (GC y UAR) y emocion
desviante (alegre, triste e instrumental). EI ROI2 es un conjunto de electrodos que representan
la actividad del MMN por el desviante. Para su seleccion, similar a Kantrowitz (Kantrowitz et
al. 2015) se obtuvo la relacién sefial-ruido de cada electrodo en la latencia de la amplitud
maxima del MMN. Brevemente, se midid para cada electrodo, la raiz del promedio cuadratico
(RMS, Root Mean Square en inglés) del ERP de cada desviante en la latencia del MMN, y se
dividié por RMS del ERP pre-estimulo. Para cada desviante, los electrodos mas representativos
de la actividad del MMN, fueron definidos como aquellos que tuvieran una relacion sefial ruido
mayor a 1 y que fueran consistentes entre los sujetos del grupo control. Debido a que el
procesamiento de las emociones es lateralizado, se agruparon los electrodos seleccionados
segun hemisferio derecho e izquierdo. De esta manera, los electrodos para el ROI2 quedaron

como se muestra en la tabla II.
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RESULTADOS

Espectrograma de los sonidos

El espectrograma de los sonidos utilizados en se encuentra en la Figura 4. La FO del sonido
violin alegre, triste y flauta es de 571, 572 y 571 Hz respectivamente, y estan representadas por
la linea discontinua de sobre el espectrograma. Se puede observar que el sonido violin alegre
tiene una presencia mayor de frecuencias armanicas altas, en comparacion con el sonido violin

triste. A su vez, el sonido de flauta presenta armonicos de frecuencias altas.
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Figura 4. Espectrograma de los estimulos: presencia de las distintas frecuencias armonicas correspondiente a la
frecuencia fundamental, la cual esta representada en la linea discontinua en los espectrogramas. De izquierda a
derecha “Violin alegre”, “violin triste”, “flauta”. Se observa como cambia la presencia de las distintas frecuencias
armonicas a lo largo del estimulo. EI hecho de que el sonido de la derecha tenga mayor presencia de frecuencias
altas, hace que el sonido sea mas “brillante”, y por ende, lleve contenido emocional alegre.

Resultados conductuales

Analizando sélo el grupo de controles (Figura 5), los resultados conductuales muestran que,
entre las distintas condiciones. El desviante triste se identifica mas lentamente que el desviante
alegre, y el desviante violin instrumental (en la prueba no emocional) (ANOVA de una via con
medidas repetidas, F(2,22)=9,374, prueba posthoc de Tukey, desviante alegre p<0,01; desviante
instrumental p <0,001). No hay diferencias significativas entre las velocidades de respuesta de
los desviantes alegre e instrumental. Analizando entre grupos controles y pacientes, no hay

diferencias significativas entre las velocidades de respuesta correspondiente a la identificacion
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de desviantes, ya sea desviante emocional (alegre o triste) o instrumental (no emocional)
(ANOVA de dos vias de medidas repetidas, F(1,19)=0,2645, p>0,05). Es més, la variacion
dentro de los grupos es llevada por la emocion mas que por el diagndstico (prueba posthoc
Tukey, F(2,38)=16,61, p<0,001)

GC UAR
* * % * * % *
I Il | [ 1l 1] |

?EOO Aaoo
E 2
~ 1S
- =
o) c
G 600 2
8 8 600
« ©
o o
(] (]
© °
0400 o 400
o o
£ €
o — 2

200 - 200

alegre triste violin flauta alegre triste violin flauta

Desviantes

Figura 5: resultados conductuales entre controles (A) y pacientes (B). Se tomaron el tiempo de las respuestas
correctas (identificacion del desviante) en las distintas tareas de oddball (MMN alegre, MMN triste y MMN
instrumental).

ERPs evocados por los estimulos alegre, triste, violin y flauta del
grupo control (GC).

En la Figura 6 se observa el ERP evocado por los diferentes estimulos utilizados en la tarea de
oddball, ya sea cuando esta en el contexto de estandar (linea negra) y cuando se presenta como
desviante (linea roja). Para todos los estimulos, se pueden identificar los componentes tipicos
de un ERP auditivo: el componente P1/N1 en la latencia de los 50/100 ms respectivamente, y la
onda P2 en los 200 ms. La negatividad maxima asociada al MMN se presenta, en general, a los
150-200 ms.
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Figura 6 ERPs evocados de los sonidos violin alegre, triste e instrumental del GC. Electrodo F1. Linea roja
representa el ERP del estimulo auditivo cuando es desviante. Linea negra es el ERP evocado por el mismo estimulo,
pero en el contexto cuando es estandar. A: ERPs evocado por el estimulo alegre. B: ERP evocado por el estimulo
triste. C: ERP evocados por el sonido de flauta. D: ERP evocado por el estimulo violin alegre, pero en el contexto
instrumental. Eje X, tiempo en milisegundos (ms), cada separacion 100 ms.

Diferencias entre los MMN segun la emocion del desviante en el GC.

Primer andlisis exploratorio

Los MMN evocados por los distintos desviantes del GC se presentan en la Figura 7. Se
realizaron 2 analisis: el primer andlisis fue exploratorio (ANOVA multifactorial) donde se
compar6 punto a punto temporal cada electrodo y cada ERP, y un segundo andlisis donde se
analizd las latencias que el primer analisis no diferencias, pues las comparaciones multiples
pueden alterar el error. EIl primer andlisis mostro que hay diferencias entre los 100 a 130 ms (p
< 0,05) en la region de interés denominada ROI1. Esta ROI1 es donde se encuentran las
diferencias entre los distintos MMN Yy la temporalidad corresponde al inicio del MMN. La
amplitud promedio de los distintos MMN entre los 100 y 130 ms, se grafican en la Figura 8. El
mapa topografico que muestra el desarrollo del MMN a través de todo el arreglo de electrodos
se muestra en la Figura 9. EI MMN-alegre es mayor en amplitud que el MMN-triste e

instrumental (Figura 7, Figura 8 y Figura 9). Sin embargo, no hay diferencias significativas entre
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el MMN-triste e instrumental (ANOVA de una via de medidas repetidas, Posthoc Tukey, p <

0,05). Asi mismo, este andlisis no mostré diferencias significativas en otras latencias.

== MMN-alegre 107" *
=== MMN-triste
== MMN-violin
— MMN-flauta = W o

-100 1 200 300 400

-10

10

= . T - —
-100 \’w 300 400

-10

Figura 7: ERP del MMN evocado por estimulos auditivos con distinto contenido emocional del GC. MMN
evocado por el estimulo alegre (trazo negro), MMN evocado por el desviante triste (trazo rojo) y MMN evocado
por el MMN instrumental (trazo azul). Electrodos FC1 y FC6, donde los MMN registrados en ese electrodo
muestra diferencias entre los 100 a los 130 ms (sefialado con las lineas verticales)

Segundo andlisis: latencia de la amplitud mdxima y amplitud promedio del
MMN

Como la temporalidad donde se encontro la primera diferencia corresponde al inicio del MMN,
se buscd la latencia de la amplitud maxima del componente, para evaluar si existen diferencias
en el surgimiento de éste. Para ello se seleccion6 un segundo grupo de electrodos, no donde
imperen las diferencias entre los MMN, sino que sean representativos de cada uno de éstos. La
ROI2 fue obtenida por un analisis sefial-ruido (ver materiales y métodos), dénde se identifico la
ventana temporal de la amplitud méaxima de cada MMN, y se calculd la amplitud promedio en
esa latencia por sujeto y tipo de MMN. Los resultados de la latencia de la amplitud maxima para
cada tipo de MMN del GC se encuentran en la Tabla V y en la Figura 10. Las amplitudes

promedio en torno a ese maximo para cada tipo de MMN del GC y del UAR estéan en la Tabla
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V. Los electrodos que pertenecen a la ROI2 de cada MMN por el analisis sefial-ruido se

presentan en la Tabla II.

10 ]

voltaje (mV)

Alegre Triste Violin Flauta

Condiciones

Figura 8: amplitud del MMN entre los 100 a los 130 ms. Se observa que, en promedio, el MMN evocado por
el desviante alegre en esa latencia es mas pequefio que el MMN evocado por el estimulo triste o el instrumental. p
<0,05

Es importante mencionar que la ROI1 obtenida en el analisis anterior se asemeja a la ROI2
derecho y central. La razon de separar las ROIs por hemisferio es la lateralizacion de la actividad
cerebral en el procesamiento de emociones (Gainotti 2012; Rodway and Schepman 2007;
Schepman et al. 2018; Schepman, Rodway, and Pritchard 2016), de manera que las posibles

diferencias pueden presentarse en un hemisferio especificamente.

Se compar6é mediante un ANOVA de dos vias de medidas repetidas la latencia de la
amplitud méxima de cada MMN en el GC, teniendo como factores los hemisferios a los cuales
pertenecen los electrodos (izquierdo, derecho, central) y la emocion del MMN evocado (alegre,
triste, instrumental). La fuente de variacion de las latencias entre los MMN es principalmente
Ilevada por la emocion (ANOVA de dos vias de medidas repetidas, fuente de variacion por la
emocién 12,59%, F(3,33)= 3,803, p = 0,01). La latencia de la amplitud maxima del MMN-
instrumental es mas temprana que el MMN-triste (prueba posthoc de Tukey, triste vs.
instrumental p<0,05, Figura 10, Figura 7, linea negra; Figura 9, 150 ms). Esto es independiente
del hemisferio al cual pertenece la ROI2. En relacion a los MMNs emocionales, si bien el
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promedio del MMN-triste comienza mas temprano que el MMN-alegre (Figura 7, linea roja;
Figura 9, 0 a 150 ms), no son significativamente diferentes (ANOVA de dos vias de medidas

repetidas, prueba posthoc de Tukey, alegre vs. triste, p > 0,05).

Tabla Il. ROI2 perteneciente a cada MMN. Cada ROI2 fue separado por hemisferio.

Izquierdo Derecho Central

MMN-alegre F3- F5- FC3 F4-F6-FC4 C2. Fz. Fez,
FC1-C1-C3 FC2-C2-C4

MMN-triste F5-FC5-FC3 F6-FC6-FC4 Cz. Fz. Fez.
FC1-C3-C5 FC2-C4-C6

MMN-violin F1-F3-F5 F2-F4-F6 Cz. Fz. Fez,
FC3-FC1-C1 FC4-FC2-C2

MMN-flauta F1-F3-F5 F2-F4-F6 Cz F2. Fez.
FC3-FC1-C1 FC4-FC2-C2

alegre

triste i

violinif

flauta | [} /

Figura 9: mapas topograficos de los diferentes MMN del grupo control. Latencias cada 50 ms, siendo el
tiempo 0 el momento en que se libera el estimulo. La latencia en donde encontré diferencias en el primer analisis
exploratorio fue entre los 100 a 130 ms, marcado entre las lineas rojas.
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Aunque la latencia maxima del MMN no se diferencia entre los hemisferios al cual
pertenecen la ROI2, el procesamiento lateralizado de emociones sugiere que puede haber una
mayor contribucion de un hemisferio en la diferencia de la latencia méxima de cada MMN. Es
por ello que se realizd un segundo analisis comparando las latencias por hemisferio. Solo en el
hemisferio izquierdo se encontraron diferencias entre las latencias del MMN-triste con MMN-
flauta, y MMN-triste con MMN-instrumental (Prueba de Friedman para datos no paramétricos,
estadistico de Friedman = 12,7, p < 0,05; prueba de maltiples comparaciones de Dunn, MMN-
triste vs. MMN-instrumental p < 0,05). Sin embargo, no hay diferencias entre el MMN-flauta y

MMN-instrumental. No se encontraron diferencias entre otras comparaciones.

Una vez obtenida la latencia de la amplitud maxima de cada MMN, para la especifica
ROI2, se obtuvo la amplitud promedio en torno a ese maximo. Como las latencias de cada MMN
fueron distintas, se utilizaron ventanas temporales especificas para calcular la amplitud
promedio de cada MMN. Es asi que para el MMN-alegre fue de 162-201ms, para el MMN-triste
fue de 145-225 ms, para el MMN-instrumental fue de 137-190 ms, y para el MMN-flauta se
midié entre los 139-202 ms. En el GC, la dispersion de la latencia de la amplitud maxima es
menor en el MMN-alegre que el MMN-triste y el instrumental, por esa razon la ventana temporal
donde se obtiene la amplitud promedio es més acotada en el MMN-alegre (Tabla 1V). Se
compararon las amplitudes promedios de los distintos MMNs en la ROI2 (Figura 11), mediante
un ANOVA de dos vias de medidas repetidas, teniendo como factores la emocion del MMN
evocado (alegre, triste e instrumental) y hemisferio de la ROI2 medida (izquierdo, derecho y
central). No se encontraron diferencias significativas entre la amplitud de los distintos MMNs
(ANOVA de dos vias de medidas repetidas, F(3,33)= 0,3317 , p >0,05). La amplitud presenta
una variacion con respecto al hemisferio del cual procede la ROI2, pero corresponde s6lo al
0,95 % de la fuente de variacion, por lo que el tamafio del efecto del hemisferio del ROI2 sobre

la amplitud de los distintos MMN es leve.

Como resumen de los resultados aqui expuestos, la comparacion de los MMN-alegre,
triste e instrumental mostr6 diferencias en las latencias de la amplitud méxima y en la amplitud
promedio entre los 100-130 ms. Por ello, se puede concluir que los MMN aqui evocados son
diferentes segun el tipo de desviante, y la diferencia dada por el contexto de la tarea, teniendo
MMN emocional y un MMN no emocional. Cabe destacar que el MMN-alegre e instrumental
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presentan diferencias (Figura 8), independientes de que sean evocados por el mismo estimulo,

dandole importancia al contexto en el cual el estimulo es considerado como desviante.
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Figura 10: Latencias de la amplitud méxima de cada MMN, separa por hemisferio. Independiente del
hemisferio en el cual esta ubicado la ROI2, el MMN-triste es més tardio que el MMN instrumental, no existen
diferencias entre los otros MMNs.

Diferencias de los MMN entre el GC y UAR

Una vez que se identificaron las ROI2 representativas para cada MMN, y las diferencias
dependiendo del desviante, se analizé el contraste de estos MMN GC con el grupo UAR. Los
datos demograficos de los dos grupos reclutados se encuentran en la Tabla 1. EI grupo UAR y
GC presentan en promedio caracteristicas demograficas similares (prueba t de Student para

datos no pareados, dos colas, p > 0,05).

Tabla I11: Datos demograficos GC y UAR. Ambas poblaciones tienen datos similares.

GC UAR
N 12 9
edad (de) 23 (4,7) 21 (5,9)
afios educacion 14,9 (4,8) 13 (3,7)
Mujeres 5 4
Hombres 7 5
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Figura 11: Amplitud promedio del MMN-alegre, triste e instrumental de cada ROI2 separada por
hemisferio. No se observan diferencias significativas en la amplitud de los MMN. Circulos, amplitud promedio
del MMN-alegre; Cuadrados, amplitud promedio del MMN-triste; triangulos, amplitud promedio del MMN-
instrumental.

En la Figura 12, Figura 13 y Figura 14, se muestran los ERP promedio de los MMN
evocados por los diferentes desviantes + el error estandar, en la Figura 17 se muestran los mapas
topogréficos de los diferentes MMN en el GC y en el UAR. Se analiz6 la amplitud promedio de
cada MMN separada por hemisferio, mediante un ANOVA de dos vias de medidas repetidas,
teniendo como factor inter-sujeto el diagnostico (GC y UAR), y factor intra-sujeto el tipo de
desviante que evoco el MMN (alegre, triste, instrumental y flauta). En un primer analisis, las
amplitudes promedio de cada MMN correspondiente al UAR no mostraron alteraciones con
respecto al GC, ni en la ROI2 del hemisferio izquierdo (ANOVA de dos vias de medidas
repetidas, F(1,19) = 3,136, p = 0,092), ni en el hemisferio derecho (F(1,19) = 3,136, p =0,3)), 0
en el RO2 central (F(1,19) = 2,918, p =0,1)). Debido a la tendencia observada en el ROI2
izquierdo (p <0,1), se presume que lo datos no siguen la misma variacion, y la dispersion puede

dificultar la deteccion de una diferencia. Por esta razon se realizé un segundo analisis, separando
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los ANOVA por hemisferio y por tipo de MMN (MMN-emocional (alegre y triste) y no

emocional (instrumental y flauta), cuyos resultados se describen a continuacion:

1. En la comparacién entre grupos de los MMN-no emocionales, se observo que, en el
hemisferio izquierdo, el MMN-flauta esta disminuido en UAR con respecto a GC
(Figura 12, fuente de variacion por el diagnostico 19,3%, F(1,19)=5,918, p<0,05; prueba
posthoc de Sidak, p<0,05). Esto se puede ver en la Figura 17, donde la topografia del
MMN-flauta en la latencia de los 150 ms es nula en el UAR, mientras que en GC se
observa una negatividad que dura hasta los 200 ms (Figura 17, desviante instrumental).
Sin embargo, en esta ROI2 no se encontr6 diferencias entre los grupos por el MMN-
flauta (Figura 13, prueba posthoc de Sidak, p > 0,05). En la ROI2 central se encontrd
unatendencia en la diferenciacion de las amplitudes de estos MMN-no emocionales (GC
vs UAR, porcentaje de la variacion total: 14,78%, F(1,19) = 4,051, p=0,05). No se
encontraron diferencias de los MMN-no emocionales de la ROI2 derecha entre GC y
UAR (GC vs UAR, F(1,19) =0,1584 , p > 0,05).

2. En la comparacién entre grupos de los MMN-emocionales. A pesar de que el
promedio del MMN-alegre y el triste se ve disminuido en UAR con respecto al GC
(Figura 14, Figura 15 y topografia en Figura 17, desviante alegre y triste), no hay
diferencias significativas en ningun ROI2 (ANOVA de dos vias de medidas repetidas:
ROI2 izquierdo: F(1,19)=0,887, p > 0,05; derecho F(1,19)=0,2814, p >0,05; central,
F(1,19)=1,65, p > 0,05)
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Tabla IV: latencias de la amplitud méaxima de MMN-alegre, MMN-triste y MMN-instrumental por grupo, con la
desviacion estandar y numero de sujetos. La ROI2, comparada por posicién de los electrodos aqui aparece como
un solo grupo

GRUPO CONTROL (GC)

Promedio(ms)  DE (ms) N
ALEGRE 182,4 19,5 12
TRISTE 188,7 36,7 12
INSTRUMENTAL 163,9 26,6 12
FLAUTA 170,8 31,4 12

Tabla V: amplitudes de los MMN-alegre, MMN-triste y MMN-instrumental por grupo, con la desviacion
estandar y numero de sujetos.

GRUPO CONTROL (GC) GRUPO UAR (UAR)
Promedio  DE (uV) N Promedio (uV) DE (uV) N
(V)
ALEGRE | -4,29 0,48 12 -3,473 0,11 9
TRISTE -3,43 0,72 12 -1,574 0,11 t
VIOLIN -3,64 0,36 12 -1,56 0,41 9
FLAUTA | -3,60 0,35 12 -0,87 0,57 9
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Figura 12 MMN evocado por el desviante flauta (sonido de flauta en una serie de sonidos de violin en
contexto no emocional. Electrodos FC1, FC4 y C3. Linea roja corresponde al UAR, linea negra corresponde al

GC. Se puede apreciar un MMN maés bajo en la latencia entre 130-190 ms.* = p < 0,05.
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Figura 13: MMN evocado por el desviante instrumental (violin en contexto no emocional), de los electrodos
FC1, FC4y C3. La linea roja corresponde al grupo de pacientes, la linea negra corresponde al grupo de

controles
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Figura 14 MMN evocado por el desviante alegre, de los electrodos FC1, FC4 y C3. La linea roja corresponde
al grupo de pacientes, la linea negra corresponde al grupo de controles

1 Fe1 1) FC4

Figura 15: MMN evocado por el desviante triste, de los electrodos FC1, FC4 y C3. La linea roja
corresponde al grupo de pacientes, la linea negra corresponde al grupo de controles
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Figura 16: amplitud promedio de cada MMN de cada sujeto, perteneciente al GC y al UAR. Para facilitar la
comparacion, las ROIs2 fueron separadas por hemisferios. A: hemisferio izquierdo. B: electrodos centrales C:
hemisferio derecho. Se puede observar que en la ROI2 del hemisferio izquierdo hay una disminucion en el MMN-
flauta en el UAR con respecto a los pacientes
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Figura 17 topografias promedio del grupo de controles y pacientes del MMN evocado por los sonidos
desviantes alegre, triste, e instrumental (éste altimo es el mismo sonido desviante alegre, en la tarea oddball
se diferencia por el timbre y no por la emocion). Se observa la amplitud instantanea de la topografia cada 50 ms
desde el tiempo 0 (cuando el sonido es liberado) hasta el tiempo 400 ms. La maxima amplitud del MMN en las
condiciones alegre y triste es a los 200 ms dependiendo del tipo de desviante, siendo la mayor negatividad del
potencial desde el tiempo. También se distingue el P300, que se muestra en su maximo a los 300 ms.
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DISCUSION

En esta investigacion se estudid el procesamiento cortical automatico de estimulos auditivos con
contenido emocional en pacientes de alto riesgo de psicosis, hipotetizando que los pacientes con
UAR tendrian un procesamiento neuronal de sonidos con contenido emocional diferente a los
controles, mientras que la actividad neuronal asociada a los sonidos sin contenido emocional
seria similar entre los grupos. Se probd esta hipoétesis, registrando la actividad cortical a través
de un EEG durante el procesamiento de estimulos con contenido emocional en pacientes en
UAR y GC, que fueron presentados en una tarea de oddball (Figura 3). EI componente del ERP
evocado por estos estimulos que se utilizé para medir el procesamiento del sonido con contenido
emocional fue el MMN evocado por un contexto emocional (violin alegre y violin triste), y el
MMN evocado por un desviante no emocional (violin alegre y flauta). Con el calculo del MMN
mediante la resta “uno a uno”, es decir, la resta del ERP evocado por un sonido cuando es
desviante y el ERP del mismo sonido cuando es estandar, se logra restar la actividad del
procesamiento sensorial y extraer el procesamiento del contenido emocional. Se encontré que,
en el rendimiento de la tarea, el grupo control detecta el sonido triste desviante mas tardiamente
los otros sonidos como desviantes (Figura 5A). Interesantemente, los pacientes en UAR siguen
esta misma tendencia (Figura 5B). En cuanto al procesamiento neuronal, es posible diferenciar
el MMN-emocional del MMN-no emocional, tanto en la amplitud en el inicio del componente
(Figura 7 y Figura 8). Estos también se pueden diferenciar en la latencia de la amplitud maxima
del componente, especificamente el MMN-triste y MMN-violin (Figura 10). Por ultimo, El
MMN evocado promedio en el grupo UAR fueron diferentes a los controles s6lo cuando es
evocado por el estimulo desviante flauta (en el contexto no emocional, Figura 12A-C y Figura
13A-C), en los electrodos del hemisferio izquierdo (Figura 12A). Mientras que no se observaron

diferencias significativas en los MMN-emocionales (Figura 14A-C y Figura 15A-C).

Resultados conductuales

Entre el grupo pacientes y controles no hay diferencias significativas con respecto a la
identificacion de emociones. Ambos grupos tienen mas del 95% de respuestas correctas. Existen
estudios donde los pacientes en UAR muestran deficiencias en la identificacion de sonidos con

contenido emocional (Addington et al., 2012), especificamente en sonidos con contenido

38



emocional de miedo, tristeza y enojo (Amminger et al. 2012; Corcoran et al. 2015), asi como
otros estudios muestran que un buen rendimiento en la identificacion de sonidos de miedo y un
bajo rendimiento en la identificacion de sonidos neutrales puede predecir la conversion a
psicosis (Allott et al. 2014). También existen estudios que muestran diferencias en cuanto al
sexo de los sujetos y el rendimiento de las tareas (Bartholomeusz et al. 2014), mientras otros no
han encontrado diferencias significativas en la precision con que los pacientes y controles
identifican las emociones (Pinkham et al. 2007). Gran parte de la heterogeneidad de los
resultados en estos estudios se atribuyen a las diferentes tareas empleadas para evaluar la
identificacion de la emocién, de manera que, las diferencias en la cantidad de emociones a
identificar, el tiempo de exposicion al estimulo, y la carencia de secciones de practica, pueden
afectar el rendimiento de los sujetos y explicar los distintos resultados entre los estudios
(Amminger et al. 2012; Edwards et al. 2001). Por lo tanto, dado que este estudio esta enfocado
a dos emociones cuyo reconocimiento no se ha visto afectado en esta etapa de la enfermedad,
hasta ahora nuestros resultados son congruentes con los mostrados en la literatura. Sin embargo,
tomando en cuenta la cantidad de sujetos en el grupo de pacientes, necesitamos mas sujetos para

una aseveracion mas concluyente.

Con respecto a las diferencias en cuanto a la temporalidad de identificacion de las
emociones, se ha visto que el reconocimiento del sonido desviante esta correlacionado con la
temporalidad donde se encuentra la diferencia fisica con respecto al sonido estandar (Savela et
al. 2003). El sonido violin alegre presenta un timbre cuyas frecuencias altas aparecen al inicio
del estimulo, mientras que el sonido triste presenta una disminucion al final del estimulo, lo que
explicaria la temporalidad mas tardia de la percepcién del estimulo reflejada en el tiempo de
reaccion. Es un dato importante que el grupo UAR no muestren diferencias significativas con
respecto al GC, y que ademas siga la misma tendencia en cuanto al tiempo de reaccién, dando
cuenta que en ese aspecto del grupo UAR no tiene alterada esa caracteristica (Figura 4)

Diferencias en los MMNSs

Para comprobar si el MMN evocado en una prueba de oddball puede ser diferenciado
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segun el tipo de desviante y su contenido emocional, se construy6 una tarea de 4 bloques donde
cada bloque tenia un sonido desviante diferente: dos bloques con desviantes por el con contenido
emocional (desviante-violin alegre Figura 3A, desviante-violin triste, Figura 3B) y dos sin
contenido emocional (desviante-flauta, Figura 3C, y desviante-violin, Figura 3D). Dos primeros
se diferencian por el contenido emocional, mientras que los dos ultimos por diferencias en el
timbre instrumental). Con el fin de distinguir posibles diferencias entre todos los componentes
del ERP evocado por distintos estimulos desviantes, se realizd un analisis estadistico en el
arreglo completo de electrodos. La ventaja de este analisis es la visualizacion de todas las
latencias del ERP que podrian presentar diferencias segun el tipo de desviante. Por otro lado,
las desventajas de un anélisis de este tipo es la disminucion del poder segun la cantidad de
comparaciones que se hacen, ademés del aumento del error de tipo I. Se puede observar que hay
diferencias significativas entre el MMN-alegre con el resto de los MMN evocados por otros
desviantes (MMN-triste e instrumental o no emocional), en la latencia desde los 100 a 130 ms.
No hay diferencias significativas entre el MMN-triste e instrumental. Esta latencia corresponde
al surgimiento del MMN, que alcanza su amplitud méxima a los 200 ms aproximadamente,

dependiendo del MMN Yy del electrodo a medir.

Se ha reportado que el MMN puede ser evocado con estimulos auditivos complejos cuyas
caracteristicas fisicas llevan un contenido emocional (Goydke et al., 2004; Leitman et al., 2011;
Spreckelmeyer et al., 2013; Kantrowitz et al., 2015). EIl MMN evocado por estimulos con
contenido emocional es mas tardio que el MMN evocado por estimulos sin contenido
emocional, ya sea por pruebas con sonidos provenientes de instrumentos musicales (Goydke et
al., 2004; Spreckelmeyer et al., 2013), por sonidos sintetizados electronicamente (Leitman et
al., 2011; Kantrowitz et al., 2015) o por vocalizaciones con contenido emocional prosddico y
contenido semantico neutral o ininteligible (Chen, Hu, and Cheng 2016; Fan and Cheng 2014)..
En esta tarea se encontraron medidas similares con respecto a las otras tareas realizadas en otros
estudios, es decir, hay diferencias en el MMN evocado segun el tipo de desviante utilizado. Sin

embargo, hay diferencias por la cual esta tarea nos permite tener mas informacion:

1. ROI diferentes dependiendo del MMN. Los electrodos que forman el ROI
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representativo para cada MMN depende principalmente del tamafio alcanzado en la
amplitud méxima negativa y de la consistencia entre los sujetos. En este estudio, segun
la topografia promedio del GC, el MMN-alegre y triste presenta una amplitud mayor en
los electrodos fronto centrales, mientras que el MMN-violin y flauta presenta una
localizacion mas lateral izquierda (Figura 9, latencias 150-200 ms). Sin embargo, el
porcentaje de variacion que representa el factor hemisferio en estos MMN es bastante
bajo (0,95%). Existe evidencia que el MMN puede ser lateralizado, es decir, que su
amplitud es mayor en electrodos de un lado de la cabeza que del otro, dependiendo de
la caracteristica del sonido desviante, ya sea un cambio en la frecuencia, duracion
(Molholm et al. 2005; Paavilainen et al. 1991), o incluso sonidos desviantes compuestos
por silabas (Alho et al. 1998). Esto apoya a la hip6tesis que el MMN proviene de distintas
fuentes corticales segun el tipo de desviante, ya que las caracteristicas del sonido se
procesan en distintas partes del cerebro (Molholm et al. 2005; Paavilainen et al. 1991) .
Aunque esto es materia de debate, pues hay estudios en donde no se han visto estas
diferencias (Sebastian and Yasin 2008). Nosotros aludimos estas sutiles diferencias tanto
a las caracteristicas fisicas del sonido como a las caracteristicas emocionales, teniendo
en cuenta que el estudio con potenciales evocados muestra la actividad de la corteza, de
manera que no podemos descartar que existan diferencias en otras partes del cerebro,

durante la actividad de la discriminacién emocional.

Un detalle importante es la distribucion del MMN evocado por los desviantes
con contenido emocional. Investigaciones han avalado distintas hipotesis acerca del
procesamiento del sonido con contenido emocional. Una de ellas, es que las regiones
cerebrales involucradas en el procesamiento de emociones se encuentra ubicadas en su
mayoria en el hemisferio derecho (Gainotti 2012; Schepman et al. 2016), mientras que
otros estudios respaldan la hipdtesis que establece una lateralizacion del procesamiento
del sonido dependiendo del tipo de emocion que lleva, donde las emociones positivas se
procesan principalmente en el hemisferio derecho, y las negativas en el izquierdo
(hipotesis de lateralidad valencia-especifica) (Harmon-Jones 2004; Rodway and
Schepman 2007). Otra variable que hay que considerar, es el procesamiento atendido o

no atendido del estimulo, que segun el estudio de Schepman y cols (los autores se
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refieren a estimulo consciente o inconsciente), el hemisferio derecho estaria
especializado en el procesamiento inconsciente de la emocion (Schepman et al. 2016).
Por altimo, se tiene que tener en cuenta la naturaleza del sonido en este estudio, que son
sonidos musicales con variaciones en el timbre. Esta caracteristica fisica del sonido
también presenta diferentes hipotesis con respecto a una posible lateralizacion de su
procesamiento, habiendo estudios mediante la técnica de fMRI que muestran una cierta
mayor actividad en el hemisferio derecho durante una tarea de discriminacién de timbre
instrumental (Halpern et al. 2004; Warren et al. 2005). Sin embargo, otros estudios,
mediante la técnica de fMRI o BOLD, encontraron una actividad similar en ambos

hemisferios durante el procesamiento del timbre (Allen et al. 2016; Reiterer et al. 2008).

Por todas estas condiciones: sonidos complejos, musicales, con contenido
emocional, y en una tarea oddball atendida que evoca el MMN, es necesario separar 10s
electrodos por cada MMN y corroborar si hay una lateralizacion de la ROl que representa
la actividad de cada uno. Ya que, mediante la relacion sefial/ruido se obtuvo una ROI2
diferente de un tipo de desviante, podemos concluir que estos MMN son diferentes segln

el desviante y el contexto en el cual son evocados.

Diferencias en la latencia de la amplitud maxima. Los MMN evocados por el estimulo
triste y violin mostraron diferencias en la latencia de la amplitud méxima. Hay estudios
que sugieren que la latencia de la amplitud méaxima del MMN esta asociado de manera
inversa a cuadn diferente es con respecto al estimulo estandar (Kujala et al. 2001;
Pakarinen et al. 2007), o de manera directa a la complejidad del estimulo desviante. La
diferencia que vemos entre el MMN-triste y violin, es que el MMN-triste tiene una
latencia mas tardia que la del MMN-violin. Teniendo en cuenta que el MMN se extrae
a partir de la resta “uno a uno”, restando el ERP evocado por el mismo sonido cuando
es desviante y estandar (dependiendo del contexto, Figura 3). Ya que ambos son
evocados por estimulos musicales, que pertenecen al mismo instrumento y con una
frecuencia fundamental similar, una posible causa que el MMN-triste tenga una latencia
mas tardia es por ser mas complejo que el desviante violin, puesto que en la tarea se

afiade un componente adicional que es la emocion. EI MMN-violin, en el contexto de la
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tarea de oddball no instrumental, tiene la diferencia mas sobresaliente en el timbre, una
caracteristica fisica del sonido que puede ser analizada en la corteza auditiva primaria,
como el giro temporal superior, y el giro de Heschl (Allen et al. 2016; Reiterer et al.
2008), mientras que el andlisis de la emocion puede reclutar otras regiones del cerebro,
quizas mas profundas (Frihholz, Trost, and Kotz 2016; Schepman et al. 2016). Otra
razon de porqué la latencia de la amplitud méaxima del MMN-triste es més tardio, podria
ser que la diferencia entre emociones (alegre y triste) sea méas sutil que la diferencia entre
instrumentos (violin y flauta), de manera tal que la corteza auditiva registre mas
tardiamente la diferencia entre los sonidos.

Resulta notoria la escasa dispersion de la latencia de la amplitud maxima del
MMN-alegre con respecto a los otros estimulos Tabla IV. Hay estudios que proponen
que el estimulo triste se identifica con mayor agudeza de entre otras categorias
emocionales (Elfenbein and Ambady 2002; Juslin and Laukka 2003). En este estudio, se
uso una tarea parecida a Spreckelmeyer y cols., donde utilizaron estimulos con contenido
emocional mediante la variacion del timbre, encontrando que en una tarea oddball no
atendida, es posible evocar un MMN por un desviante alegre en una serie de estimulos
estandar tristes, pero no asi para un desviante triste en una serie de estimulos estandar
alegres (los autores hacen un analisis posterior de los estimulos utilizados, donde
encuentran una posible respuesta). Ya que utilizan una tarea y estimulos similares a la
de este estudio, con la diferencia que es una tarea no atendida, podemos apuntar al
resultado que es mas facil, o0 méas consiste en MMN evocado por un estimulo alegre en
la poblacidn. La variabilidad de la latencia de la amplitud méxima de los otros MMNS,
puede ser atribuidos a que los sujetos ocuparon distintas estrategias para reconocer la

emocioén triste, o el sonido violin y flauta.

Diferencias entre los distintos MMNSs a los 100-130 ms.

El primer analisis exploratorio de los distintos MMNs mostrd una diferencia entre los
100-130 ms (Figura 7 y Figura 8, asterisco; Figura 9, latencias 100 y 150). Si bien es
una latencia temprana con respecto a la amplitud maxima del MMN, se pueden descartar
una diferencia en mas sensorial (tipo N1) debido a que la resta “uno a uno” (like for like,

ver materiales y métodos), es la resta del ERP desviante y estandar evocado por el mismo
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estimulo, de manera que se resta la actividad neuronal asociada al procesamiento
sensorial del estimulo. Hay investigaciones con imédgenes (MEG, MRI o BOLD) y con
EEG, que apoyan la hipédtesis de distintas fuentes generadoras del MMN (Alho 1995;
Giard et al. 1995; Molholm et al. 2005; Paavilainen et al. 1991). Incluso otros estudios
sugieren partes subcorticales tales como la amigdala (Chen, Chen, et al. 2014) o la
corteza insular (Chen, Lee, and Cheng 2014) como una de las fuentes generadoras del
MMN cuando el desviante es un estimulo negativo. En este estudio, podemos distinguir
el MMN-alegre de todos los demés. Teniendo en cuenta que en este estudio midio la
actividad neuronal a través del EEG, sélo se puede sugerir la diferencia en las fuentes
generadoras con las diferencias en los ERPs observados, puesto que no muestra la
localizacion de la actividad donde se genera esta diferencia. Sin embargo, el hecho de
poder diferenciar en el ERP los distintos MMN, ya sea por la latencia, o por la amplitud
del ERP, nos permite sugerir que se estan reclutando otras fuentes corticales, y se cumple

el objetivo de evaluar distintas partes del cerebro con esta tarea de oddball.

Diferencias entre el GC y UAR

1. Diferencias solo entre los MMNs no emocionales. EI MMN-flauta promedio del grupo
UAR presenta una disminucion en la ROI2 del hemisferio izquierdo, comparado con los
controles (Figura 12, FC1 y FC3; Figura 16A; Figura 17 topografia MMN-flauta,
comparacion GC y UAR en las latencias 150-200). No ocurrié lo mismo para el
hemisferio derecho (Figura 16C, MMN-flauta), o para el MMN-violin (Figura 13, Figura
16A-C; Figura 17 topografia MMN-violin), MMN-alegre (Figura 14; Figura 16A-C;
Figura 17 topografia MMN-alegre) o MMN-triste (Figura 15; Figura 16A-C; Figura 17
topografia MMN-triste). Este resultado sugiere que entre mas complejo es el estimulo
desviante, es posible encontrar diferencias en el MMN entre pacientes de UAR y GC de
la misma edad, como mostro el estudio de Pérez y cols. (2014). Ellos mostraron que un
estimulo auditivo doble desviante (que se diferencia del estandar tanto en la frecuencia
como en la duracion) evoca un MMN mas disminuido que desviante de frecuencia o
desviante por duracién por si solos. Sin embargo, se esperaba que el MMN-violin

mostrara también la misma diferencia entre pacientes y controles. La posible explicacion
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de que el MMN-flauta se vea alterado en UAR pero no el MMN-violin, a pesar de que
ambos son sonidos armdnicos complejos, es que el sonido de flauta tiene una marcada
diferencia en el timbre, posee un vibrato! (o tremolo, una variacion en la intensidad de
las frecuencias que componen el sonido) que el sonido de flauta no tiene (Figura 4A
espectrograma violin, Figura 4C, espectrograma flauta). Esto deja una caracteristica en
el sonido que puede afiadir una variacion al timbre, ademas de cantidad de arménicos
dados por la diferencia de instrumentos (Reiterer et al. 2008). Sobre este mismo
resultado, el hecho que se presenten diferencias solo en el hemisferio izquierdo (Figura
16A), esta acorde con algunos estudios cuyos resultados apoyan a un procesamiento
bilateral del timbre, pero que cada hemisferio estd encargado del procesamiento de
distintas caracteristicas de éste (Menon et al. 2002; Reiterer et al. 2008). De esta manera,
se puede inferir que aspectos del timbre son procesados en el lado izquierdo del cerebro

pueden estar alterados en pacientes de UAR.

2. MMN-emocional no alterado en pacientes en UAR. Esto va contrario a la hipétesis
que habiamos sefialado, que el procesamiento neuronal de estimulos auditivos con
contenido emocional estaria alterado en pacientes UAR, y se infiri6 que el
procesamiento de los estimulos sin contenido emocional no tendria diferencias entre
UAR y GC. Se tienen tres razonen para ello: 1) La hipétesis fue formulada en base a lo
que ocurre en las personas que padecen Esquizofrenia crénica, tienen alteraciones del
procesamiento neuronal del MMN tanto de estimulos desviantes simples y neutrales
(Hay et al. 2015; Jahshan et al. 2012; Javitt et al. 1995; Kaur et al. 2013b; Shelley et al.
1991; Umbricht and Krljesb 2005), como de estimulos méas complejos (Kawakubo et al.
2007; Perez et al. 2014), o con contenido emocional (Kantrowitz et al. 2015). Para
pacientes en UAR y FEP, hay variaciones en los resultados: algunos grupos han

encontrado diferencias entre pacientes y controles (Kaur et al. 2013b; Murphy et al.

! Vibrato es conocido como la caracteristica del sonido que describe el cambio de la frecuencia (sonido mas grave
0 agudo) o la intensidad de la frecuencia en un intervalo de tiempo. Algunos investigadores consideran el cambio
en la frecuencia y el cambio de la intensidad de la frecuencia como dos caracteristicas aparte (vibrato para cambio
de frecuencia, tremolo para cambio de intensidad de una frecuencia) (Elliott, Hamilton, and Theunissen 2013),
mientras otros lo toman como una sola caracteristica (Reiterer et al. 2008). En este estudio, y para efectos préacticos,
Ilamaremos vibrato a la variacion de la intensidad de la frecuencia en un sonido arménico.
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2013; Nagai et al. 2013; Perez et al. 2014), mientras que otros no han encontrado
diferencias (Lavoie et al. 2018; Magno et al. 2008; Salisbury et al. 2001). Las diferencias
de estos antecedentes en etapas tempranas apuntan a una heterogeneidad de resultados
segun el estimulo desviante. Por otro lado, los estimulos que se utilizaban eran simples,
sin relevancia bioldgica. Estimulos con contenido emocional no han sido evaluados en
esta etapa de la enfermedad. Por ello, se dispuso de esta tarea de oddball para evaluar la
discriminacion de un estimulo con contenido emocional a través de un MMN-emocional.
Una posible razon de que no se muestran diferencias entre UAR y GC es que esta
alteracion del MMN emocional s6lo se encuentra en etapas mas tardias de la enfermedad
y no en etapas tempranas. Asi mismo, tanto en pacientes como en controles se puede
establecer una memoria emocional, donde el MMN es evocado por la diferencia en el
contexto emocional (y no solo por las diferencias en las caracteristicas fisicas del
sonido).

2) Otra razon por la cual no podemos distinguir diferencias en el MMN-
emocional entre el GC y UAR, podria ser el tipo de tarea atencional utilizada. Es decir,
hay una deficiencia en el procesamiento de estimulos emocionales, pero la tarea oddball
atencional recluta otras fuentes corticales ademas de la presente en la corteza auditiva
primaria (Giard et al. 1990; Rinne et al. 2002), que podrian no estar alteradas en esta
etapa de la enfermedad. Para corroborar esto, habria que hacer esta misma tarea de una
manera “no atendida”. La tarea se realizdé de manera “atendida”, diferente a Kantrowitz
y cols., 2015, porque se queria evaluar la discriminacion de un sonido emocional, es
decir, por el contenido emocional y no sélo la discriminacion de un sonido por ser
diferente. Para lograr esto, era necesario saber el reporte de los pacientes, de manera de
correlacionar una posible alteracion del MMN-emocional con una alteracion en el
reconocimiento de la emocidon. Gracias a esta configuracion, sabemos que los pacientes
tienen la capacidad de discriminar los sonidos con contenido emocional.

3) Una tercera razon, es que posiblemente existen estas alteraciones en el MMN-
emocional en esta etapa, pero no se pueden evaluar a través del andlisis en el dominio
del tiempo (ERP), exige un analisis de la actividad neuronal a través de la frecuencia. Se
han visto alteraciones en el procesamiento de estimulos visuales en pacientes que

padecen esquizofrenia que solo han sido visualizadas a través del andlisis tiempo-
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frecuencia, como es el caso del procesamiento neuronal de estimulos visuales de alta
frecuencia espacial (HFS en inglés), la cual no se observa alterado en el ERP evocado
en el grupo de pacientes, sino en la modulacion de la actividad alfa del estimulo HFS
atendido. Los pacientes reconocen el HFS de manera similar a los controles, pero existe
una alteracion del procesamiento de este estimulo que solo es visualizado a través de un
andlisis de la frecuencia (Martinez et al. 2015). Por lo tanto, en este estudio, puede
ocurrir que existe una alteracién en el procesamiento del estimulo auditivo con contenido

emocional pero no es visualizado en el andlisis del dominio temporal del MMN.

Enfocando la atencidn en la diferencia de los MMN-emocionales y no emocionales en
el grupo UAR, es notorio que se pueda distinguir una diferencia del procesamiento del MMN-
flauta (MMN no emocional) entre UAR y GC, pero no se vean alteraciones del MMN-
emocional, teniendo en cuenta lo pequefio de la muestra. En el inicio de esta investigacion, se
pensd al sistema auditivo como un sistema de procesamiento del sonido jerarquico. Sin
embargo, esto se ajusta a teorias de procesamiento de emocion no jerarquizada, en donde las
distintas caracteristicas del sonido que le otorgan contenido emocional son procesadas en
distintas partes del cerebro, formando una red no jerarquica que comparte informacion y
funciones. Cada parte tiene una funcién importante durante la codificacion de la emocion, y
mismo tiempo varias partes realizan una misma funcion. De esta manera, si una parte de esta
red relacionada con la codificacion de la valencia emocional esta alterada, otra parte de la red
puede relevarla (Concina et al. 2019; Friihholz et al. 2016). De este modo, en la formacion de
la “memoria emocional que se pretende evocar (similar a la memoria ecoica), mas de una parte
del cerebro puede ser activada, de manera que los pacientes, si es que tienen alguna parte de esta
red alterada, otra region puede realizar una funcion similar. Esto se podria verificar a través de

otro tipo de analisis de los distintos MMNSs.

El MMNs, que evoca actividad cerebral dependiendo del tipo de desviante, permite
evaluar de manera diferencial el procesamiento neuronal temprano de diferentes estimulos
auditivos, lo que es esencial para conocer y adaptarse al entorno social. Proyecciones que
completarian este estudio, serian realizar un seguimiento de los pacientes para corroborar si esta
alteracion en el MMN es predictora de conversion a EZQ, ejecutar esta tarea de manera “no

atencional” para diferenciar el factor atenciéon en la percepcion del estimulo desviante
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(emocional y no emocional), y por altimo realizar un anélisis de tiempo-frecuencia para

confirmar posibles alteraciones que se vean en ese dominio.

CONCLUSION

1. Latarea de oddball construida con estimulos auditivos con relevancia biologica permite
visualizar el componente MMN. Estos estimulos, a diferencia de la mayoria de las
investigaciones de MMN en UAR, son complejos (armonicos), similares a la
vocalizacion humana y tienen contenido emocional. Con el ERP del MMN calculado
con la resta “uno a uno”, permite descartar la actividad neuronal asociada a la parte
sensorial se encontraron diferencias significativas en la temporalidad que coinciden con
componentes del ERP en el inicio del MMN. Lo maés destacable, es que estos MMNSs
pueden ser evocados por el contexto emocional, es decir, un mismo estimulo puede ser
evocar un MMN por diferencias fisicas del sonido, o por diferencias en las valencias

emaocionales.

2. Las diferencias expuestas anteriormente confirman que distintos desviantes evocan
MMN que pueden diferenciarse entre si, sugiriendo que segun el tipo de estimulo
desviante activan distintas fuentes corticales. Esto tiene gran utilidad para examinar la
actividad de distintas partes de la corteza auditiva, o las partes del cerebro involucradas

en la percepcion emocional en pacientes en UAR de psicosis.

3. Con los resultados obtenidos con el MMN-flauta se sabe que los pacientes tienen
alteraciones en la percepcion de sonidos armonicos, mientras que, por lo menos medido
a nivel ERP, el procesamiento cortical automatico de estimulos emocionales no se
muestra alterado. Esto puede dar cuenta de que partes cerebrales estan siendo (0 no)
alteradas en la enfermedad, y puede ser un potencial uso como marcador de conversién
a EQZ.
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ANEXOS

1. MMN canonico:

Con el fin de verificar las diferencias entre los MMNs evocados en esta tarea, y los MMNs
evocados por una tarea canonica, se realizé en una cantidad de sujetos (tanto en UAR como en
GC) un V bloque. Este blogue es una tarea de oddball no atencional que tiene estimulos
auditivos (un tono, Tabla I). Los detalles de los ERPs registrados se muestran en la Figura 18.
Se observa que a diferencia de los MMNs emocionales y no emocionales de sonidos complejos
Figura 12, 13, 14, y 15), este MMN es bastante pequefio. Esto demuestra que el MMN evocado
es diferente segun el tipo de tarea que se utilice, por lo que es una buena herramienta para medir

diferente actividad cortical.

Fpz

A S S, e 300
-0.8
1.5 1.5
== UAR (N=8)
2.3 2.3
= GC (N=6)

Figura 18: MMN evocado por una tarea de oddball candnica. Se observan los ERPs evocados por el bloque V
de la tarea utilizada en esta tesis (Tabla I) de los electrodos Fpz (derecha) y C3 (izquierda). Linea roja, UAR,
linea negra GC. Para ambos grupos, el MMN es pequefio y dificil de distinguir.

2. Tiempo de la amplitud méxima de los distintos MMN:Ss.

Debido a que el MMN-flauta es muy pequefio en la mayoria de los pacientes, la amplitud
maxima era casi inexistente. No es posible obtener este dato a través del criterio “la latencia en
donde la amplitud del ERP es mas alta (o baja, dependiendo de si el componente es positivo o
negativo). Ademas, no es un dato que podia ser comparado con los otros MMNSs los cuales son

mas evidentes (Figuras 13, 14, 15 y 16). Por ello, para tener un dato especifico de la
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temporalidad del MMN-flauta, se calculd la latencia de la % fraccién del area de cada MMN
(Luck 2005), en UAR y GC. Esta técnica ubica la latencia del componente en donde se divide
el 50 % del &rea de éste. Es recomendable para componentes que son el resultado de una resta
de dos ondas, ya que es menos sensible a ruido. Las latencias de la 1/2 fraccion del componente

de cada MMN se encuentran en la Tabla VI.

Tabla VI: amplitud de la fraccidn del area del MMN evocado por cada desviante emocional, por conjunto
de electrodos, en el grupo control (GC) y pacientes (UAR). DE = desviacion estandar, N = nimero de datos

GC UAR
8
T | emocion  Latencia (ms) DE N | Latencia (ms) DE N
alegre 184,1 99 12 181,4 12,9 9
é triste 189,2 93 12 189,8 15,3 9
iﬁ_ violin 181,0 130 12 1773 18,3 9
flauta 180,3 11,7 12 175,5 19,6 9
alegre 184,6 95 12 181,0 12,8 9
g | triste 192,0 105 12 191,7 16,1 9
<
(S}
S | violin 180,2 12,7 12 178,5 18,0 9
o
flauta 181,5 12,7 12 179,6 21,0 9
alegre 184,5 8,4 12 184,1 9,9 8
o | triste 185,3 125 12 192,1 13,1 9
©
£ | violin 172,9 195 12 178,3 19,2 8
o
flauta 179,9 116 12 171,0 17,9 8
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